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RESUMEN IX

Los iminoazucares son analogos de los azucares en donde un atomo de
nitrogeno reemplaza al oxigeno del anillo. Los iminoazucares son moléculas de
gran interés farmacoldgico, pues se encuentran entre los inhibidores mas potentes
de enzimas de gran importancia bioldgica, como son las glicosidasas y las
glicosiltransferasas. En este trabajo se han sintetizado varios iminoazucares con
anillos de 5 6 6 miembros, del tipo 2,5-didesoxi-2,5-iminohexitol y 1,5-didesoxi-
1,5-iminohexitol, respectivamente, haciendo uso de una adicion alddlica de
aniones derivados de la glicina sobre 2,3- 6 2,4-O-alquilidén derivados de las
tetrosas. En primer lugar se han estudiado las reacciones de azaenolatos derivados
de éteres de bislactima de Schollkopf con 2,3- 6 2,4-O-alquilidén derivados de las
tetrosas. La estereoselectividad de estas reacciones se determina mediante un
doble proceso de induccion asimétrica, que depende de la configuracion relativa
de los componentes de reacciéon. Se ha analizado la influencia del contraion
metalico del azaenolato y del grupo protector del hidroxialdehido en el
rendimiento y el resultado estereoquimico de la reaccion, tanto en las situaciones
de configuracion complementaria como no complementaria. Por otra parte, con la
intencion de potenciar la aplicabilidad a escala industrial de nuestra metodologia
aldolica para la sintesis de iminoazlicares, se han estudiado las reacciones de la
imina de O’Donnell y la 4-O-bencil-2,3-O-isopropilidén-L-treosa con catalisis por
sales derivadas de N-antracenilmetil-cinconinio o N-antracenilmetil-cinconidinio.
Se ha analizado la influencia de la carga del catalizador, la naturaleza de la base,
la temperatura y el disolvente en el rendimiento y la estereoselectividad del
proceso. Por ultimo se han desarrollado metodologias eficientes para la
transformacion de los aminoaldoles derivados de glicina y las 2,3- 6 2,4-O-
alquilidéntetrosas en iminoazucares de interés farmacoldgico, haciendo uso de
procesos de alquilacion intramolecular del grupo amino para alcanzar la ciclacion,
bien por sustitucion nucledfila o por aminacion reductora.



X RESUMO

Os iminoazucares son analogos dos azucares onde un dtomo de nitroxeno
substitue ao osixeno do anel. Os iminoazucares son moléculas de grande interese
farmacoldxico, pois se atopan entre os inhibidores madis potentes de enzimas de
grande importancia bioloxica, como son as glicosidasas e as glicosiltransferasas.
Neste traballo sintetizaronse varios iminoazucares con aneis de 5 ou 6 membros,
do tipo  2,5-didesoxi-2,5-iminohexitol e  1,5-didesoxi-1,5-iminohexitol,
respectivamente, facendo uso dunha adicion alddlica de anions derivados da
glicina sobre 2,3- ou 2,4-O-alquilidén derivados das tetrosas. En primeiro lugar
estudaronse as reaccions de azaenolatos derivados de éteres de bislactima de
Schollkopf con  2,3- ou 2,4-O-alquilidén derivados das tetrosas. A
estereoselectividade destas reaccions determinase mediante un dobre proceso de
inducion asimétrica, que depende da configuracion relativa dos compoiientes de
reaccion. Analizouse a influencia do contraiéon metélico do azaenolato e do grupo
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ciclacidn, ben por substitucion nucledfila ou por aminacion redutora.



ABSTRACT XI

Imino sugars are sugar mimics in which the oxygen in the ring is replaced
by nitrogen. Imino sugars have a huge pharmacological potential as they are
considered among the most potent inhibitors of glycosidases and
glycosyltransferases, enzymes which are essential for survival. In this work
several iminosugars, with either 5 or 6 members in the ring (belonging to the 2,5-
dideoxy-2,5-iminohexitol or the 1,5-dideoxy-1,5-iminohexitol class, respectively)
have been synthesized making use of aldol reactions between glycine derived
anions and 2,3- or 2,4-O-alkylidene-derivatives of tetroses. Firstly, reactions of
azaenolates derived from Schoéllkopf’s bislactim ether with 2,3- or 2,4-alkylidene-
derivatives of tetroses have been studied. The stereoselectivity of these reactions
was found determined by a double asymmetric induction process, which is
dependent on the relative configuration of the reaction partners. The influence of
the metallic counterion and the protecting group for the hydroxyaldehyde in the
yield and the stereochemical outcome of the reaction has been analyzed, both for
the matched and the mismatched pairs. Secondly, to increase the applicability of
our aldol methodology for the synthesis of iminosugars in the industrial scale, the
reactions between O’Donnell imine and 4-O-benzyl-2,3-O-isopropylidene-L-
threose catalyzed by ammonium salts derived from N-anthracenylmethyl-
cinchoninium or cinchonidinium have been studied. In this case, we have
analyzed the influence of the catalyst loading, the nature of the base, the
temperature and the solvent in the yield and the stereoselectivity of the process.
Finally, efficient methodologies for the conversion of the aldol products derived
from glycine and 2,3- or 24-alkylidenetetroses into the imino sugars of
pharmacological interest have been developed, making use of intramolecular
alkylation process of the nitrogen to achieve cyclization, which were based on
either nucleophilic substitutions or reductive aminations.
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INTRODUCCION






INTRODUCCION 3

Los carbohidratos han sido considerados durantaddéccomo simples
fuentes de energia metabdlica o bien como polimestrsicturales de plantas,
hongos, insectos y crustaceos. Actualmente se seeogue los carbohidratos y
sus derivados, las glicoproteinas y los glicolipiddambién desempefian
funciones fundamentales como mediadores quimicdspiendientes o como
marcadores y receptores superficiales de las sélulesi, los carbohidratos
situados en las superficies celulares almacendorde muy eficiente una gran
cantidad de informacion. A pesar de que en los rfieaos solo se utilizan siete
monosacaridos diferentes, su multifuncionalidad l ggan numero de
posibilidades en su ensamblaje permiten el accesnaaenorme variedad de
estructuras. Los oligosacéaridos son, por tantogoubhs extremadamente Utiles
en la codificacion de la inmensa cantidad de infanidn requerida en multitud de
procesos biolégicos de reconocimiento, como lacoiém bacteriana o viral, la
agregacion celular, la metéastasis, la transducd@sefales, la diferenciacion, el
desarrollo y muchas otras comunicaciones interaedst

1 (a)Glycoconjugates: Composition, Structure and Fungtildllen, H.; Kisailus, E. C., Eds.;
Marcel Dekker: New York, 1992. (b) Dwek, R. 8hem. Rev1996, 96, 683.
2  Varki, A. Glycobiology1993, 3, 97.
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Los procesos de reconocimiento bioquimico interadbuol por
carbohidratos resultan de utilidad en el desarrdéo nuevos farmacos. Las
glicosidasas y las glicosiltransferasas son losineas fundamentales en la
activacion y conversion de los carbohidratos enogbnjugados con actividad
biolégica® por lo que constituyen dianas farmacoldgicas dmepr orden. El
desarrollo de inhibidores especificos de glicosidas glicosiltransferasas puede
conducir al descubrimiento de nuevos agentes tetigpé para el tratamiento de
enfermedades y desérdenes metabdlicos asociados ekcoreconocimiento
intermediado por carbohidratos, como la diabetes,pfocesos tumorales y las
infecciones virales. El enorme potencial terapéutite estos inhibidores ha
impulsado un interés creciente en un grupo hetesmgée alcaloides constituido
por derivados hidroxilados de piperidinas, pirroles, pirrolizidinas,
indolizidinas y nortropandsA los miembros de estos grupos se les han dado
varios nombres genéricos que resaltan su paresitiocural con los azUlcares:
iminoazucares, alcaloides polihidroxilados, azaamg o aminoazucares.

Iminoazucares e inhibicion de glicosidasas

Hasta ahora, muchos estudios de la actividad bzaAdte los iminoazucares
se han centrado en su capacidad para la inhibid@®rglicosidasas. En un
principio, el alcance y la especificidad de la mbibn se asocié a la posicion y la
estereoquimica de los grupos hidroxilo de la md&c&in embargo, se ha
demostrado experimentalmente que la configuraceod grupos hidroxilo de
los iminoazucares no es suficiente para predecicapacidad en la inhibicién
enzimatic&. Otros factores que influyen en el poder inhibidde los
iminoazucares son: la posicion del centro basitgrado de hidroxilacion, el
tamano y la flexibilidad conformacional del anillas interacciones de la aglicona
con el centro activo del enzima y la formacion déaees de hidrégeno con el
centro catalitico. Se considera que en la intedacclel iminoazucar con la

3 Legler, G.Adv. Carbohydr. Chem. Bioche®90, 48, 319.

4  (a) Iminosugars. From synthesis to therapeutic appilwe Martin, O. R.; Compain, P.,
Eds.; John Wiley & Sons: Chichest@007. (b) Asano, NGlycobiology2003, 13, 93R. (c)
Martin, O. R.; Compain, P., Eds.; Iminosugars: Reédesights into their Bioactivity and
Potential as Therapeutic Agenturr. Top. Med. Chen003, 3, (5). (d) Watson, A. A;;
Fleet, G. W. J.; Asano, N.; Molyneux, R. J.; NaBh,J. Phytochemistry2001, 56, 265. (e)
Iminosugars as Glycosidase Inhibitors: Nojirimicgnd Beyond Stiitz, A. E., Ed.; Wiley-
VCH: Weinheim,1999.

5 Elbein, A. D.; Molyneux, R. JAlkaloids: Chem. Biol. Perspect.1887, 5, 1.
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glicosidasa se produce la protonacion del nitrogerla formacion de un par
i6nico entre el inhibidor y un anion carboxilato @rcentro activo del enzima. El
inhibidor protonado imita al cation glicosidico olucrado en la hidrdlisis
enzimatica de los glicésidos por lo que constituype“analogo del estado de
transicion” del proceso enziméatifoEstos analogos tienen en comin una
estructura heterociclica preferencialmente aplaeadi@almente con densidad de
carga positiva en la zona correspondiente al carboomérico.

Figura 1.1. Estado de transicion para la hidrdlisis de glicasi¢h) y par iénico del
iminoazucar y el centro activo de la glicosidaga (b

(@) (b)

0) o_ "0
NH
HO 2
HO
9 ol o
MY
“{B .V

En general, los iminoazucares de seis miembrosnéinidores especificos
de las glicosidasas que catalizan la hidrélisidogdeglicésidos que mimetizén.
Asi, la nojirimicina {, véase la figura 1.2) y la 1-des@<Rojirimicina 2, D-
DNJ) son potentes inhibidores de las glucosidas@ntras que la 1-desori
manojirimicina 8, D-manobNJ) y la 1-desoxb-galactonojirimicina 4, D-DGJ)
son potentes inhibidores de las manosidasas \alastgsidasas, respectivamente.
Otros diastereoisomeros dedaDNJ han sido menos estudiados por lo que se
dispone de pocos resultados sobre la inhibicioglidesidasas pob-altro-DNJ y
D-ido-DNJ (B y 6, respectivamente).

6 (a) Stitz, A. EAngew. Chem. Int. Ed. Endl996, 35, 1926. (b) Bols, MAcc. Chem. Res
1996, 29, 340. (c) Sinnot, M. LChem. Rev1990, 90, 1171.
7 Look, G. C.; Fotsch, C.-H.; Wong C.-Acc. Chem. Re4993, 23, 182.
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Figura 1.2. Piperidinas polihidroxiladas

OH OH
HO,,, OH HO ~OH
'T‘ OH '}l OH
H H
1 (nojirimicina) 2 (D-DNJ) 3 (D-mano-DNJ)
OH OH OH
HO,,, OH Ho\(jiw HO__~._OH
o 10¢
'Tl OH 'Tl 'T‘ OH
H H H
4 (p-DGJ) 5 (D-altro-DNJ) 6 (D-ido-DNJ)

Por el contrario, se ha propuesto que los iminca®ascde cinco miembros
son mas flexibles, de forma que diferentes estebew@ros pueden conducir a un
grado de inhibicién similar frente a una misma evaiy un estereoisémero puede
inhibir diferentes glicosidasas. Asi, aunque elddesoxi-2,5-iminogalactitol7(
DGADP, véase la figura 1.3) es la pirrolidina gobilbe de forma mas efectiva a
las a-galactosidasas (con uiade 50 nM)2 el 2,5-didesoxi-2,5-imin@-glucitol
(8, DGDP) es un potente inhibidor de glucosidasas ajaajosidasas, con
constantes de inhibicion en el rango uM, y tamlggmrcapaz de inhibir, de forma
mas moderada, a las manosidasas y fucosidagas. su parte, el 2,5-didesoxi-
2,5-iminoD-manitol @, DMDP) inhibe a las glucosidasas y las manosigdasas
mientras que el homo-DMDRO inhibe especificamente a las glucosidd$as.
Habitualmente las piperidinas polihidroxiladas sambidores mas potentes que
las correspondientes pirrolidinas, pues éstas aftipresentan un menor parecido
estructural con los cationes piranosilo que paricien el proceso de hidrdlisis.
Sin embargo, se ha demostrado que algunas pirraidnhiben a determinadas
glicosidasas con una potencia 100 veces supet@mpDeDNJ, el iminoazucar de

8 Wang, Y.-F.;Takaoka, Y.; Wong, C.-HAngew. Chem. Int. Ed. Endl994, 33, 1242.

9 (@) Liu, K. K. C.; Kajimoto, T.; Chen, L.; Zhong, Z.chikawa, Y.; Wong, C.-HJ. Org.
Chem 1991, 56, 6280. Los datos de la evaluacion de la activichmbidora de DGDP,
aislado deStemona tuberoseano concuerdan con los descritos previamenteAfano, N.;
Yamauchi, T.; Kagamifuchi, K.; Shimizu, N.; TakahgasS.; Takatsuka, H.; Ikeda, K.; Kizu,
H.; Chuakul, W.; Kettawan, A.; Okamato, J..Nat. Prod 2005, 68, 1238.

10 Wrodnigg, T. M.Monatsch. Chen002, 133 393.
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seis miembros prototipico. Asi, por ejemplopNJ y la DMDP inhiben a las
B-glucosidasas de almendra yAlgrobacterium faecalison constantes de 12 uM

y 0,2 pM, respectivamenté. Esto puede ser consecuencia de una mejor
orientacion de los grupos hidroxilo en una confaridra semisilla en los analogos
de furanosa que en la conformacion silla del amétiegpiranosa.

Figura 1.3. Pirrolidinas polihidroxiladas

HO  OH HO  OH
N N

Ho ™ oH Ho N oOH
7 (DGADP) 8 (DGDP)

HO  OH HO ~ OH
oY HO K

N ) ZE&

OH OH

HO HO

9 (DMDP) 10 (homo-DMDP)

Los iminoacidos derivados de las piperidinas pdiitxiladas también

poseen un atractivo potencial farmacoldgico. Pemejo, el acido 2,6-didesoxi-
2,6-imino+-gulénico *? (11, véase la figura 1.4) inhibeD-glucosidasa$® y su
diastereoisdmero con configuracidrgalacto (12) es un potente inhibidor de
galactosidasa¥. Dado que ambos acidos se pueden considerar leSedidl,5-
imino derivados de los &cidos glicurdnicos, no Itassorprendente que también
presenten una importante actividad como inhibidatempetitivos de-D-
glucuronidasas, iduronidasas o galacturonid&sas.

11

12

13

14
15

Andersen, S. M.; Ebner, M.; Ekhart, C. W.; Gradni@g, Legler, G.; Lundt, I.; Stitz, A. E.;
Withers, S. G.; Wrodnigg, .TCarbohydr. Resl997, 301, 155.

(a) Kite, G. C.Biochem. Syst. EcoR003, 31, 45. (b) Manning, K. S.; Lynn, D. G;
Shabanovitz, J.; Fellows, L. E.; Singh, M.; SchrBeD.J. Chem. Soc. Commut£85, 127.
Le Merrer, Y.; Poitout, L.; Depezay, J.-C.; DosbhaGeoffroy, S.; Foglietti, M.-JBioorg.
Med. Chem1997, 5, 519.

Tong, M. K.; Blumenthal, E. M.; Ganem, Betrahedron Lett1990, 31, 1683.

(@) Yoshimura Y.; Ohara, C.; Imahori, T.; Saito,; Xato, A.; Miyauchi, S.; Adachi, I.;
Takahata, HBioorg. Med. ChenR008, 16, 8273. (b) Cenci di Bello, I.; Dorling, P.; Fellsyw
L. E.; Winchester, BFEBS Lett1984, 176, 61.
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Figura 1.4. Iminoé&cidos derivados de piperidinas polihidroxélad

OH OH
Ho,, . .OH HO., OH
OH
y N OH
0 H o
11 12

Los iminoacidos derivados de las pirrolidinas pdilibxiladas, comal3 y
14 (véase la figura 1.5), son también compuestosesdmtes. Como derivados
polihidroxilados de la prolina son componentes elale productos naturales
bioactivos, como el lantibiético microbisporicina’® los antiftingicos
equinocandinag; y las bulgecina¥. Ademas son intermedios de gran utilidad en
la sintesis de anélogos peptidicos con un perfihdaolégico mejorado®®
organocatalizadores muy eficientes en sintesisésga®® y también presentan
un gran potencial como inhibidores de glicosidgsgiscuronidasas.

Figura 1.5. Iminoacidos derivados de pirrolidinas polihidroxlides

HO, OH HO, OH
OH OH
N N
Ho H O Ho H ©
13 14

16 Castiglione, F.; Lazzarini, A.; Carrano, L.; Co#i, Ciciliato, I.; Gastaldo, L.; Candiani, P.;
Losi, D.; Marinelli, F.; Selva, E.; Parenti, Ehem. Bial 2008, 15, 22.

17 Tomishima, M.; Ohki, H.; Yamada, A.; Maki, K.; IkadF.Bioorg. Med. Chem. LetP008,
18, 2886.

18 Barrett, A. G. M.; Pilipauskas, 3. Org. Chem1991, 56, 2787.

19 (a) Taylor, C. M.; Hardré, R.; Edwards, P. J.JBOrg. Chem2005, 70, 1306. (b) Moreno-
Vargas, A. J.; Robina, I.; Petricci, E.; Vogel, P. Org. Chem 2004, 69, 4487. (c)
Chakraborty, T. K.; Srinivasu, P.; Kiran Kumar, Rynwar, A. C.J. Org. Chem2002, 67,
2093. (d) Lin, C.-C.; Shimazaki, M.; Heck, M.-P.pli, S.; Wang, R.; Kimura, T.; Ritzen,
H.; Takamaya, S.; Wu, S.-H.; Weitz-Schmidt, G.; Wo€.-H.J. Am. Chem. So0&996, 118
6826.

20 (a) Kotsuki, H.; Ikishima H.; Okuyama, Aeterocycle2008, 75, 493. (b) Chandler, C. L.;
List, B. J. Am. Chem. So2008, 130,6737. (c) Xie, X.; Chen, Y.; Ma, 0J. Am. Chem. Soc.
2006, 128 16050.
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Aplicaciones farmacoldgicas de los iminoazucares

Entre los pocos alcaloides polihidroxilados queeseuentran disponibles
comercialmente destacan la swainsoniifg, (la castanospermina®), la D-DNJ,
la D-DGJ y lab-maneDNJ, por su gran potencial terapéutico como agente
anticancerigenos, antivirales o antidiabéticos casno para el tratamiento de
enfermedades de almacenamiento lisosémal.

Figura 1.6. Algunas indolizidinas polihidroxiladas con aplicaés terapéuticas

HO |, OH

X N
HO

16

(NNl

Entre los iminoazucares con actividad anticancedgedestaca la
swainsonina 15) también conocida como GDO0039. Su modo de actnaesd
complejo, dado que inhibe el crecimiento de lasilaéltumorales, previene la
metastasis y tiene ademas un efecto de estimuldeiGistema inmunoldgico por
lo que puede proteger contra la citotoxicidad demenesos agentes
anticancerigenos convencionales. Parece que lansovana, al inhibir a las
glicosidasas, previene la aparicion de los patrdeeglicosidacion aberrantes que
son frecuentes en las células tumorales. La cagpanuina 16), al igual que la
swainsonina, es un potente inhibidor de glicosislaspor ello también presenta
actividad antimetastatica asi como la capacidaedigcir la infectividad del virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH) y el citomeyalus. La castanospermina
también esta considerada como un prometedor agandeel tratamiento de la
esclerosis multiple, la artritis y el rechazo dgairos transplantados.

Figura 1.7. Piperidinas polihidroxiladas derivadas d®{®NJ comerciales

17
(Glyset o Miglitol) (Zavesca o Miglustat)
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Los derivados dep-DNJ con gruposN-hidroxietilo 17 o N-butilo 18,
denominados comercialmente como Glyset o MiglitoEavesca o Miglustat,
respectivamente, han sido los primeros farmacoadoasen iminoazucares que
han salido al mercado. El Miglitol, que se comeéizdadesde 1999 para el
tratamiento oral de la diabetes del tipo Il no imatdependiente, es un inhibidor
de lasa-glucosidasas digestivas que disminuye la absogdoglucosa en sangre.
Por su parte, Zavesca se comercializa para ehtratdo de las enfermedades de
Gaucher y de Niemann-Pick, originadas por la acaoidh de glicoesfingolipidos
en los lisosoma$? Las enfermedades relacionadas con el almacenamitnt
glicoesfingolipidos estan provocadas por mutaciamesl codigo genético de los
enzimas que catalizan la degradacion de estos @stgsu En concreto, la NB-
DNJ se comercializa desde 2002 para el trataminia enfermedad de Gaucher
del tipo |, caracterizada por una disfuncion egliecocerebrosidasa, que produce
la acumulacién de glucosilceramida en el bazo,ighado y los huesos. La NB-
DNJ es un potente inhibidor de la glucosilceramidamtetasa, una
glicosiltransferasa que interviene en la biosistési muchos glicoesfingolipidos.
La reduccidn de la actividad de la glucosilceramgiatetasa disminuye la
produccion de glucosilceramida (lo que se conogeocterapia de reduccion de
sustrato) y alivia o elimina los sintomas de leeemkedad. Mas recientemente, en
enero del 2009, la Union Europea ha aprobado leepoalizacion de la NB-DNJ
para el tratamiento de la enfermedad de Niemank-@Rt tipo C, un trastorno
neurodegenerativo que se caracteriza por una aauidnlde gangliésidos (un
tipo de glicoesfingolipidos) en las neuronas prathugor un defecto en el
transporte lipidico. El tramiento con NB-DNJ, redua concentracion de los
gangliésidos en los lisosomas celulares y alividetérioro neurolégict>®

Actualmente, laD-DGJ @), que ya se denomina comercialmente como
Amigal o Migalastat, se encuentra en fase Il dsagos clinicos para el
tratamiento de la enfermedad de Fabry. Dicho trastdiereditario produce
deficiencias en la actividad enzimatica de-galactosidasa A, que conducen a la
acumulacion de globotriaosilceramida y al fallodiferentes 6rganos y tejidos.
La 1-desoxip-galactonojirimicina, potente inhibidor de la gatmidasa AK; 3

21 (a) Horne, H.; Wilson, F. X.; Tinsley, J.; WilliamB. H.; Storer, RDrug Discovery Today
2011, 16, 107. (b)Winchester, B. GTetrahedron: Asymmetr3009, 20, 645. (c) Asano, N.
Cell. Mol. Life. Sci2009, 66, 1479.
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nM) actia como una plantilla que reduce la fleidaitl en el plegamiento del
centro activo, llevando al enzima mutado a la conéxion correcta, lo que
permite su maduracién y su transporte al lisosdraab-DGJ actla, por tanto,
como una chaperona farmacoldgica.

Hasta el momento no se han descrito aplicacioneseimales de las
pirrolidinas polihidroxiladas, a pesar de las iesantes propiedades que éstas
presentan frente a diferentes procesos mediadogliposidasas. Por ejemplo, el
1,4-didesoxi-1,4-imin@-arabinitol (DAB-1, véase la figura 1.8) es un pbge
inhibidor de la glucégeno fosforilasa, el enzimapansable de la ruptura del
glucdégeno en glucosa, por lo que actualmente astéle ensayado para el
tratamiento de la diabetes del tipo Il no insuldependiente. Por otra parte, las
N-adamantanil alquil amidas derivadas de la DGDPtigel 20 constituyen un
grupo de compuestos muy interesantes ya que actéamo chaperonas
farmacolégicas para el tratamiento de la enfermettadsaucher de tipo?f.
Recientemente se ha propuesto a las pirrolidinashighmxiladas como
candidatos para el tratamiento de la osteoarttitis. pacientes de osteoartritis
sufren una degradacion del cartilago articular, guneparte es debida a la
disminucibn de la concentracibn de glicosaminoglhsa Algunos 2-
acetamidometil derivados de DMDP y DGDP co®ioy 22 (véase la figura 1.8),
son capaces de inhibir l&l-acetilhexosaminidasa, enzima responsable del
catabolismo de los glicosaminoglicanos, con kinde 24 nM en el caso concreto
del derivado de la DMDP. La inhibicion de esta er&ipuede representar una
nueva estrategia para prevenir e incluso revatudgradacion del cartilago en
estos pacientes, lo que abre una nueva via pagaplatacion farmacéutica de
estos compuestos’

22 Yu, Z.; Sawkar, A. R.; Whalen, L. J.; Wong, C.-Kelly, W. J. Med. Chem2007, 50, 94.

23 (a)Liang, P. H.; Cheng, W.-C.; Lee, Y.-L.; Yu, H.-RMu, Y.-T.; Lin, Y.-L.; Wong, C.-H.
ChemBioChem2006, 7, 165. (b) Liu, J.; Numa, M. M. D.; Liu, H.; Huan§,-J.; Sears, P.;
Shikhman, A. R.; Wong, C.-H. Org. Chem2004, 69, 6273.
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Figura 1.8. Pirrolidinas polihidroxiladas con actividad bigida

HO
HO  OH HO,, H@
3 N/\/\f(
z )} o)
; N HO
HO . HO
(DAB-1) 20
HO.  OH HO,  OH
ey N
HO | NHAc HO | NHAc

21 22



Capitulo 2:
OBJETIVOS






OBJETIVOS 15

Como se ha mencionado en la introduccion, las gliesas vy
glicosiltransferasas son los enzimas mas impodada biosintesis y procesado
de los glicoconjugados, y constituyen dianas faoidggcas de primer orden. En
la actualidad, el disefio y la sintesis de inhiedogspecificos de estos enzimas
constituye un area de intenso esfuerzo investigaqoe puede facilitar el
desarrollo de nuevos agentes terapéuticos paragridstico y el tratamiento del
cancer, las enfermedades infecciosas, las patsldgiasistema inmunoldgico, las
enfermedades de almacenamiento lisosomal y losrdkrsgs asociados con el
metabolismo de los carbohidratos, como la diabEtEs. este &mbito, el potencial
de los iminoazlcares se encuentra claramente reicon&y en los Ultimos afios
se han desarrollado una gran variedad de métodasspasintesis. Sin embargo,
todavia existen pocos metodos que cumplan los siosli de flexibilidad,
versatilidad y eficiencia, fundamentales a la hdeaabordar la preparacion de
moléculas con potencial farmacoldgico.

4a Iminosugars. From synthesis to therapeutic applications, Martin, O. R.; Compain, P., Eds.;
John Wiley & Sons: Chicheste2007.

21 (a) Horne, H.; Wilson, F. X.; Tinsley, J.; WillianD. H.; Storer, RDrug Discovery Today
2011, 16, 107. (b)Winchester, B. GTetrahedron: Asymmetry 2009, 20, 645. (c) Asano, N.
Cell. Mal. Life. Sci. 2009, 66, 1479.
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Continuando el trabajo realizado en nuestro grugpondestigacion, en este
trabajo se propuso como objetivo el desarrollo e metodologia general para la
sintesis convergente de piperidinas y pirrolidineihidroxiladas, capaz de
satisfacer los enunciados anteriores, mediantelédacon de precursores sencillos
y procesos de reaccion de alto potencial estereagbnte. Nuestra estrategia para
la sintesis de piperidinas y pirrolidinas polihixitadas se fundamenta en la
desconexion del anillo a través de los enlaceggetro-carbono y carbono-
carbono entre las posicionesy (3 al nitrégeno. Tal como se muestra en el
esquema 2.1, esta desconexiéon permite la utilinaséomateriales de partida muy
accesibles, como son la glicina y los derivadodadetetrosas. El desarrollo de
esta estrategia implica el trabajo en dos areaseti€iadas. En primer lugar, es
necesaria la preparacion estereoselectiva de legmadios clave, de tipo
polihidroxiaminoacido y, en segundo lugar, se rerpila transformacion de
dichos intermedios en los iminoazucares de intenésliante procesos eficientes
de ciclacion y reduccién del grupo carboxilo.

Esquema 2.1
\5 OH adicién OH
alddlica
HO HO
NH NH
ciclacion ol — + 2 o
_ HO™ e 0 HO™™
OH OH o OH

Para la preparacion de los polihidroxiaminoacidtevec se planted la
utilizacién de las reacciones de adicién alddlicaeeun equivalente sintético de
la glicina y derivados de las tetrosas adecuadamamtegidos. Por una parte,
continuando la labor realizada en nuestro grupoindestigacion, decidimos
extender la aplicabilidad de las reacciones aldéliae los éteres de bislactima de
Schollkopf (véase el esquema 2.2) con derivadoksldéetrosas con un puente
alquilideno entre las posiciones 2,3 0 2,4, quenfiEyrsen una activacion selectiva
de los grupos hidroxilo adecuados (en las posisidhé 6) para alcanzar la
ciclacion a las pirrolidinas o piperidinas desead@abe destacar que los
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dioxolano-carbaldehidos han sido ampliamente atllis en sintesis, y muestran
una clara estereoselectividad en sus reaccioneswgadfilos, mientras que, en
el momento en que abordamos este trabajo, no da kalscrito previamente

ningun proceso de adicion aldolica sobre dioxanbatdehidos derivados de
tetrosas. Por ello, desde el primer momento, nescgamuy interesante analizar
la influencia que podria tener el grupo hidroxiecwendario, tanto en su forma
libre (R = H) como protegido, en el resultado esiquimico de la adicion

aldodlica.

Esquema 2.2
6OAc't OR
o NH 0.2
2
— e =
|
OH OR ! " )\H\
C|cIaC|on ad|C|on + N
aldolica =
S OR OR
> N’H O NH2
O 2
OH OR

Por otra parte, con la intencion de potenciar lacalpilidad a escala
industrial de nuestra metodologia alddlica paraitaesis de iminoazucares, nos
planteamos también el estudio de las posibles ntasacataliticas del proceso.
Con el objetivo de alcanzar procesos de utilidaaistrial, con la mayor sencillez
experimental y el menor impacto ambiental, inicaht® centramos nuestra
atencion en la utilizacion de las iminas de O’Ddingeorganocatalizadores
derivados de la cinconina o la cinconidi®3’(y 24", respectivamente, véase el
esquema 2.3) de gran disponibilidad. En el momeetoniciar este trabajo, el
sistema mencionado proporcionaba excelentes rdesltan las reacciones de
alquilacién enantioselectiva, pero contaba consescarecedentes de utilizacion
en procesos de reaccién alddlica.
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Esquema 2.3
OAct organocatalizador R PhTPh
o tipo 23* ¢ 24* O
NH,  (tipo23° 0247 "
@ W
5 / o | CO,R
OH OR ©

Finalmente, para la transformacién de los produdto$a adicion alddlica
en los iminoazucares de interés se planted el iestieddiferentes estrategias de
proteccion para los hidroxilos en las posiciongstbde los intermedios clave. La
desproteccién selectiva de dichos grupos hidroyilsu activacién posterior
mediante (a) la formacion de un buen grupo salient@) una oxidacion a
carbonilo deberian permitir la ciclacion mediankguaacion intramolecular del
grupo amino, bien por sustitucion nucledfila o moninacion reductora. La
hidrolisis de los intermedios ciclicos conduciridaaobtencién de prolinas y
acidos pipecoélicos polihidroxilados, mientras caedduccion del carboxilato y la
desproteccion final proporcionarian los iminoazésate interés.
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Prélogo

En este capitulo se revisan los precedentes etasten la bibliografia con
respecto a las dos areas de interés de este trévagl apartado 3.1 se describe
una seleccion de las metodologias disponibles garapreparacion de
iminoazucares de cinco y seis miembros, que cagstitel objetivo sintético del
trabajo. En el apartado 3.2 se repasan algunaasdmétodologias disponibles
para el desarrollo de reacciones alddlicas de i@ngl que, tal y como se ha
propuesto en los objetivos, constituyen la etapaeckn nuestra aproximacion a la
sintesis de iminoazucares.

3.1. SINTESIS DE IMINOAZUCARES

Los iminoazUcares muestran interesantes propieddueigicas vy
farmacoldgicas, que han impulsado el desarrollordegran variedad de métodos
guimicos y enzimaticos para su sintesis, utilizarmlopuestos tan diversos como
azucares, benceno, pirroles,aminoaldehidos 6 ésteresp-insaturados como
producto de partida. La gran variedad de los métatscritos en la bibliografia
para la sintesis de iminoazlcares permite su idasibn en distintas categorias
dependiendo de los materiales de partida utilizgdds las estrategias adoptadas
para la formacion del anillo. A continuacién, secagen algunas sintesis
especialmente representativas de las metodologijpsnibles para la preparacion
de las pirrolidinas, piperidinas y prolinas polifukiladas. Dichas sintesis se
pueden clasificar en dos grupos: (1) las que emp&acares como sustratos de
partida y (2) las que utilizan otro tipo de precues.
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3.1.1. Sintesis de iminoazlUcares a partir de azlUcares y rmopuestos
relacionados

Se han desarrollado numerosas sintesis de iminm@dicjue imitan las
rutas biosintéticas de los iminoazucares de origatural. Dichas sintesis se
fundamentan en la seleccion, como material de daartilel carbohidrato mas
accesible y con mayor parecido estructural al ismdicar de interés. En la mayor
parte de las ocasiones, el carbohidrato idoneo resminoazucar (véase el
apartado 3.1.1.1). Cuando no se dispone de un aminar adecuado como
precursor accesible, las estrategias sintéticagndefcorporar una etapa de
introduccién del grupo amino sobre el carbohidnatecursor. Para ello, se ha
recurrido frecuentemente a procesos de aminaci@uctera del carbono
anomerico (véase el apartado 3.1.1.2) o en otrdopde la cadena (véase el
apartado 3.1.1.3) y también a la aminacion dedédit(véase el apartado 3.1.1.4).

3.1.1.1. Sintesis de iminoazucares a partir de aminoazuocamsrivados

Esta aproximacion es Uutil cuando la estructura idehoazucar esta
relacionada con un aminoazlcar comercialmente disjgo o facilmente
accesible. El sustituyente amino del azUcar dedaade utiliza en la ciclacion,
que requiere, generalmente, una funcionalizacidopsgda del atomo de carbono
en la posiciény o & para alcanzar la ciclaciébn a pirrolidinas y pigeras
polihidroxiladas, respectivamente.

Siguiendo esta estrategia, P&fksintetizé la 1-desoxi-gulonojirimicina
(L-gulo-DNJ) utilizando el acidm-glucosaminico como precursor, que aporta la
configuracién absoluta requerida en todos los osmuirales (véase el esquema
3.1). Tras la proteccion de los grupos hidroxilojreo y acido del precursor como
acetales, carbamato y éster, respectivamente sggtsis recurre a la hidrolisis
selectiva del grupo isopropilidénacetal terminallay ciclacion mediante una
sustitucion nucledfila intramolecular. Dicha hids® se llevo a cabo mediante
una filtracion a través de una resina de intercamidinico y, tras la
transformacion del hidroxilo primario en un mesilaia hidrogenolisis del
carbamato25 permitié la ciclacion. Tras la reduccion y despeoaion final, el
rendimiento global de la sintesis, en ocho etdpasjel 45%.

24 Park, K. HBuUll. Korean Chem. So&995 16, 985.
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Esquema 3.1

/

\\\O

OH OH O i @ v,y
HO - — ~ COZMe — COzMe
" " “OH N :
- NHCbz :
OH NH, o o NHCbz
acido D-glucosaminico O OMs 25
lvi
OH
HO OH —74Q
viiviii  O__~__..CO,Me
L-gulo-DNJ N -~ j:)
| N.
H OH HO H

i. Me;SiCl, MeOH:ii. DMP, acetona, Hiii. CbzCl, NaCQO;; iv. Dowex 50W-X8y. MsClI, EtN;
vi. Hy, Pd/C, NaOAcyii. LiAlH 4, THF; viii. Dowex 50W-X8, MeOHA.

3.1.1.2. Sintesis de iminoazuUcares mediante aminacion adbboa anomérico

El carbono anomérico de un azlcar puede ser féotBnaminado por
tratamiento con una amina primaria para origina glicosilamina en equilibrio
con la imina de cadena abierta. La reduccion denlaa o su reaccién con un
organometalico proporcionan un aminoalditol que deueiclar para dar un
iminoazucar.

Bernotas y Ganerff emplearon esta metodologia para la sintesis de la
desoxinojirimicina P-DNJ). De este modo, el tratamiento del derivadobde
glucopiranos&6 (véase el esquema 3.2) con bencilamina origigdulzosilamina
27. Posteriormente, la reduccién de la imina segda#&atamiento con anhidrido
trifluoroacético genera la amid@8. En este caso, la ciclacion se llevo a cabo a
través del aminoepoxid2O, que se obtuvo con inversion de configuracionglen
atomo de carbono C-5, originalmente implicado enemlace hemiacetélico)
mediante la proteccion selectiva del grupo hidmpilimario de28, la mesilacion
del hidroxilo secundario, la subsiguiente despérdel primario y la hidrélisis
de la amida. El aminoepoxid@9 cicla espontaneamente, regenerando la
configuracién original en la posicion 5 y produderuna mezcla de la piperidina
30 deseada y de la azepiB4d en relacion 45:55. La baja selectividad en la etapa

25 Bernotas, R. C.; Ganem, Betrahedron Lett1984 25, 165.



24 ANTECEDENTES

de ciclacién reduce el rendimiento global de latesis a un 20% tras la
desproteccion final.

Esquema 3.2

i. BnNH,; ii. LIAIH 4; iii. (CRCO)0; iv. 'BuMe,SiCl, imidazol;v. MsClI;
vi. BuWNF, THF, NaOMe, MeOHyii. NaBH,, EtOH.

Ganem vy col?® también desarrollaron una nueva estrategia pasatasis
de la 1-desoxb-galactonojirimicina P-DGJ), utilizando el galactopiranosi®2
como precursor (véase el esquema 3.3). El caleatdmide 32 con cinc,
bencilamina y cianoborohidruro sédico proporciorm duen rendimiento el
aminoalquend3. La reaccion de aminomercuriacion intramolecular38@ con
acetato de mercurio conduce a la formacion delnmngerciricd34 y su epimero
en la posicion 5, en relacién 15:2 con un renditoielel 85%. A continuacion, la
oxidesmercuriacion seguida de hidrogendlisis pemiacceder a 1-desox-
galactonojirimicina®-DGJ) en 9 etapas y con un rendimiento del 25%.

26 Bernotas, R. C.; Pezzone, D.; GanemCBtbohydr. Res1987 167, 305.
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Esquema 3.3
OBn OBn OBn
BnO, OBn 4N, BnNH,
“ BnO, OBn BnO,, OBn
NaBH3;CN ‘ Hg(OAc), ’
_— —_—
N
MeG™ 0 (90%)  BnN (85%) N
32 PBr H 33 34 HgBr
OH
1) 0, NaBH, MO, OH
—_—
2) Hp, PdIC N
(55%) H
D-DGJ

Posteriormente, Huigel y cof’ aplicaron la metodologia de Bernotas y
Ganem para la sintesis de 1-descxdtonojirimicina (-ido-DNJ), utilizandoa-
D-metil-glucopiranosa como precursor. En este cdaoaminomercuriacion
intramolecular del alquen®5 ?2*° con 2,5 equivalentes de bromuro de
mercurio(ll) conduce a la formacion del organomegomi36 con un rendimiento
del 32%. A continuacion, la oxidesmercuriacion3eseguida de hidrogenolisis
permite acceder a laido-DNJ.

Esquema 3.4
OBn OH

OBn

BRO oB BnO.,,, +OBn HO,, ~OH
no,,, o n HgBr2 1) 02, NaBH4
- . N ,,,I/HgBr - . ',,,/OH
BnN (32%) . 2) H,, Pd/C !
Y Bn H
35 36 L-ido-DNJ

La introduccién del grupo amino en el carbono anguodambién se puede
llevar a cabo por reaccién con una hidroxilaminai, Mondoni y col.** han
aplicado esta metodologia para la sintesis de idgsalxi-2,5-iminop-glucitol

27 Hugel, H. M.; Hughes, A. B.; Khalil, KAust. J. Chenl998 51, 1149.
28 Bernotas, R. C.; Ganem, Betrahedron Lett1985 26, 1123.

29 Bernet, B.; Vasella, Aelv. Chim Actal1979 62, 1990.

30 Dondoni, A.; Giovannini. P. P.; Perrone, D.Org. Chem2002 67, 7203.
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(DGDP) a partir de 2,3,5-t-bencil-D-arabinofuranosa3{) en seis etapas con
un rendimiento global del 14%. La estrategia sicéétse basa en una
aminohomologacion, via nitrona, seguida de cicla¢i@anse los esquemas 3.5y
3.6). La reaccion de la furanosd7 con N-bencilhidroxilamina da la
arabinosilhidroxilamina8, en equilibrio con la nitron&9, que reacciona con 2-
litiotiazol para dar la hidroxilamind0 como una mezcla de diastereocisomeros en
relacion 9:1. Para su separacion, las hidroxilasttase transformaron en las
correspondientes aminde configuracion relativa 2 &ati (a-41) y 2,3sin (s-41).

Esquema 3.5
O~OH ; O~ N(OH)Bn OH_ BN
Bnom _ ', BnO - BnO/\<_<: 0~
\\ \\ —> \\
BnO  OBn BnO  OBn BnO  OBn
37 38 9

R
Cs)\u | 75%)

OH OBn S/\> OH OBn S \ OH QBn S/\>
BnO : 32 \N +BnO\WN ii BnO ~ =N
OBn NHBn 3Bn NHB BnO N,

a-41 s-aq OBn NABn 40 HO" "Bn

i. BANHOH, 88%:ii. (AcO),Cu, Zn @-41: 78%;s-41: 8%).

O|||

Tras la conversion del grupo hidroxilo libre de4l en un triflato, la
sustitucion nucledfila intramolecular del mismo dojo a la pirrolidinad2. A
continuacion, la hidrolisis del anillo de tiazokgsiida de reduccion origino el
iminociclitol que, tras desbencilacion, permiticolatencion de DGDP.

Esquema 3.6
BnO oBn .. BnO OBn . HO OH
S il iii S iv
a4l —» S —_— R —
(65%) ) N (86%) N
BhO g, N/ BnO g, OH HO H  OH
42 43 DGDP

i. TH,O, Py;ii. TTOMe, NaBH, AgNQO;, MeCN-H,0; iii. NaBH;,;
iv. H,, 20% Pd(OHYC; Dowex (OH).
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Mediante la misma metodologia sintética Dondordol; han descrito la
preparacion de otros 2,5-dideoxi-2,5-iminohexitokespartir de las furanosas
adecuadas. Asi, 2,5-didesoxi-2,5-imipgnanitol (DMDP), 2,5-didesoxi-2,5-
imino-L-altritol  (L-DALDP) vy 2,5-didesoxi-2,5-imino-alitol (DADP) se
obtuvieron a partir de los derivados d&ilofuranosa,D-ribofuranosa yp-lixosa
(44, 45 y 46, respectivamente) con rendimientos comprendidoe exh 17 vy el
23%.

Esquema 3.7
BnO,  OBn HO OH

Do ==
HO o n, -0Bn —— I“ N

(17%)  no H OH

44 DMDP
BnO, ~ OBn HO OH
AL Mo —
HO o n —_— N ul
(23%) HO H OH
45 L-DALDP
BnO OBn HO,~ OH
A o
(19%) HO H OH
46 DADP

Behr y col.3! describieron una sintesis altamente selectiva,Belidlesoxi-
2,5-iminoD-glucitol (DGDP) a partir de un derivado dellxilofuranosilamina
(véase el esquema 3.8). La reaccion 4¥econ bromuro de vinilmagnesio
proporcion6 el aminoalcoho¥8 de configuraciénsin. Seguidamente, la
conversion del grupo hidroxilo libre d&8 en un mesilato permitio la formacién
de la vinilpirrolidina 49 mediante una sustitucion nucleodfila intramolecular
Finalmente, una ozondlisis seguida de un tratamiezductor y la eliminacion
total de los grupos protectores mediante hidrogesgbermite acceder al DGDP
en cuatro etapas con un rendimiento global del 19%.

31 Gautier-Lefebvre, 1.; Behr, J.-B.; Guillerm, G.; Kard, M. Eur. J. Med. Chem2005 40,
1201.
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Esquema 3.8
Bn
BnO BnO o NH BnO E” HO,  OH
b, O NHBn ;o L, ii X iy szﬁ
—_— \ e —_—
BnO  OBn BnO  OBn BnO  OBn HO 4 OH
47 48 49 DGDP

i. HLC=CHMgBr, THF, 91%iji. MsCI, Py,80%;
iii. (@) HSO,, O5; (b) NaBH, (56%, 2 pasos)y. H,, Pd/C, HCI, 46%.

Mediante la utilizacion de la misma metodologiatéina Behr y col.
también han alcanzado la preparacion del 2,5-did&s6-imino-L-iditol (L-
DIDP, véase el esquema 3.9) a partir de la vimdpiina 50 2.

Esquema 3.9
BnO E” HO,  OH
tiy, \ I
N™
BnO OBn HO |l| OH
50 L-DIDP

Otro método para la sintesis de iminociclitoles aifeco miembros esta
basado en la transformacién de las aldopentosastemas ciclicas. De esta
manera, Cheng y col®® han preparado el 2,5-didesoxi-2,5-imipgnanitol
(DMDP) a partir de la nitrona ciclica derivada @ebDlarabinosa (véanse los
esquemas 3.10 y 3.11). Asi, la reaccion de 2,B86-bencilD-arabinofuranosa
(37) con hidrocloruro de hidroxilamina y cloruro derc-butildifenilsililo
proporciona la oxima sililadal. A continuacion, la conversién del hidroxilo de
51 en un yoduro permite la sustitucion nucledfilaramolecular, y tras la
desproteccion, la nitrors2 se obtieneon un rendimiento del 71%.

32 Cipolla, L.; Lay, L.; Nicotra, F.; Pangrazio, ®anza, LTetrahedronl995 51, 4679.
33 Tsou, E.-L.; Yeh, Y.-T.; Liang, P.-H.; Cheng, W.-Tetrahedron2009 65, 93.
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Esquema 3.10

OBn o OBn OTBDPS oBn @
o oo H s o
OH  bii OH__N iii,iv N
BnO OBn BnO OBn BnO\\\ OBn
37 51 52

i. NH,OHHCI, NaOMe, MeOH, taii. TBDPSCI, imidazol, CKCl,, ta;
iii. I,, PPh, imidazol, toluenoA; iv. TBAF, toluenoA.

El tratamiento de la nitrons2 con cloruro de vinilmagnesio origina la vinil
hidroxilamina53 con una selectividad 2{Bans completa. Tras su reduccion en
presencia de cinc y acido aceético, la proteccidhgepo amino seguida de
ozondlisis y tratamiento reductor proporcioné largdidina 54. Finalmente, la
eliminacion de todos los grupos protectores permadceder a la DMDP con un
rendimiento global del 52%.

Esquema 3.11

~ oBn PH ) oBn B¢ o4 ~ HO  OH
i N2 . ii-y N | wivii
52 - > " \ _— " e
Y (74%) 78%) | N
BnO OBn BnO OBn HO pj OH
53 54 DMDP

i. H,C=CHMgCI;ii. Zn, AcOH, tajii. BogO, EtN, CH,CI,, ta;iv. Os;
v. NaBH,;, MeOH, 0 °Cyi. H,, Pd(OH)/C, MeOH, tayii. TFA, CHCl,, 0 °C.

Mediante la utilizacién de la misma metodologiaé&tina Cheng y col.
también han descrito la preparacion de 2,5-dideB@ximinoi-manitol (-
DMDP), 2,5-didesoxi-2,5-imino-alitol (DADP), 2,5aksoxi-2,5-imina:-altritol
(L-DALDP) y de 2,5-didesoxi-2,5-glucitol (DGDP) a partir de los precursores
D-xilosa, D-lixosa, D-ribosa y D-arabinosa, respectivamente, con rendimientos
globales comprendidos entre el 43 y el 50% (vébssgeiema 3.12).
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Esquema 3.12

HO, OH
D-xilosa — K/\_X L-DMDP
N
HO H OH
HO ~ OH
D-lixosa —_— DADP
N
HO H OH

H

(@) OH

D-ribosa — KZ—S L-DALDP
N
HO H OH

H

(@) \\OH
D-arabinosa —_— DGDP
N
HO H OH

Recientemente, Van NhienNguyen y céf. han descrito una sintesis
altamente selectiva del iminoacidd, derivado de DGADP, a partir del derivado
de D-ribosa55 (véase el esquema 3.13). El aminonitrilo intermédice obtiene
selectivamente a partir d85 mediante una modificacion de la reaccion de
Strecker previamente descrita por el mismo grupoimestigacién.*® La
mesilacion del hidroxilo de56 conduce a la formacién in situ de la
cianopirrolidina57, que mediante hidrdlisis acida seguida de unaobeaholisis
permite acceder al acido 2,5-didesoxi-2,5-imirgalactonico 14) con un
rendimiento global del 55% en las cuatro etapaas@el esquema 3.13).

34 Moura, M.; Delacroix, S.; Postel, D.; Van NhienNgay A. Tetrahedror2009 65, 2766.
35 Postel, D.; Van NhienNguyen, A.; Pillon, M.; Vill®.; Ronco, GTetrahedron Lett200Q
41, 6403.
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Esquema 3.13

Tr= C(CsH5)3 >< HO OH
O jiiiv
>\_/< }\-{ — OH
>< A OH \\\“ N o \/Z_L N
‘NHBn N CN oH H o
57 Bn 14

i. (a) Tl(OPr)4, MeOH; (b) HCOONHBn, (c) TMSCN, 86%iji. MsCl, Py, 80 °C, 84%;
iii. (&) HCI (c), 100 °C; (b) § Pd/C;iv. Dowex 50W-X8, 76%.

3.1.1.3. Sintesis de iminoazUcares mediante aminacion dadana

Paulsen y col.*® describieron la primera sintesis de la 1-desexi-
galactonojirimicina ©-DGJ) a partir de la 1,6-anhidfb-galactofuranosa5g,
véase el esquema 3.14), producto obtenido de @isir de D-galactosa. La
oxidacion selectiva del grupo hidroxilo en la p@®ic5 de la furanosa8 seguida
de tratamiento con hidroxilamina permite accederbaan rendimiento a una
mezcla de las oxima$9, con geometrias y Z, en proporcion 3:1. La
hidrogenacion de dicha mezcla en presencia de Iniqaeey origina los 5-
aminoazucares 60a y 61a con configuracion D-galacto y L-altro,
respectivamente. Ambos diastereoisomeros se sepanmadiante cristalizacion,
tras su conversion en los bencilcarbamd&0b y 61b. La hidrolisis en medio
acido de 60b transcurri6 con ciclacibn simultdnea, originand@ |
polihidroxipiperidina62. El rendimiento de esta etapa de ciclacion es bajg,
debido a que las condiciones requeridas para ladllsid favorecen la
deshidratacion de62 a las correspondientes piridinas. Finalmente, la
hidrogenacion catalitica d&2 en medio acido conducepaDGJ. El rendimiento
global de la sintesis en seis etapas a partir de6kanhidroB-D-galactofuranosa
es, por tanto, del 3%.

36 Paulsen, H.; Hayauchi, Y.; Sinwell, €hem Ber198Q 113 2601.
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Esquema 3.14

60a ),’,’,’ 61a )iii

60b 61b
a,R=H; b,R=Cbz

OH

HO , OH
—_— —_ =
(10%)  Ho “OH  (90%) NN

H H
H cl-
62 D-DGJ-HCI
i. (a) PtQ; (b) NH,OH; ii. Hy/Ni Raney;iii. CbzCIl, NaHCQ; iv. HCI 10%;v. H,, Pd/C.

OH

Olll

Siguiendo una metodologia similar, Legler y PStdescribieron la sintesis
de laD-DGJ, en quince etapas a partir Digglucosa (véase el esquema 3.15).
Aunque la estrategia de estos autores requiere ayormmumero de etapas, el
rendimiento global obtenido (6%) supera al alcanzaor Paulsen y col. Asi, la
hidrogenacion catalitica de la oxin&, derivada de glucosa, conduce en buen
rendimiento a una mezcla de la 5-amino-5-desegalactofuranos&4 y su
epimero en C-5, la 5-amino-5-desaxaltronofuranos®5, en relacion 1,7:1. Tras
la separacion de ambos epimeros mediante cromfitogea columna, el
tratamiento de64 con dioxido de azufre en metanol permite la ddspoion
simultdnea de los grupos tritiloxi e isopropilidécetal y origina el aducto
bisulfitico 66, con un rendimiento del 84%. Por ultimo, la hidmacién en medio
acido de66 permite acceder al objetivo sintético.

37 Legler, G.; Pohl, SCarbohydr. Resl986 155, 119.
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Esquema 3.15

OH
N H,N HoN o
O Ho, Ni Raney 0 + ~UN0o
“Om“'o 10 QO ) X
OX (70%) o)< o' O
65
Tr=C C6H5)3
OH
HO,
64 SOz MeOH NH  Hp PO, T OH
(84% : O3 74% ,ltl\ o
= H H
OH of
66 D-DGJHCI

Fleet y col. sintetizaron la 1-desaxgulonojirimicina (-gulo-DNJ) a partir
de lab-manosa.®® La azida68 se obtuvoa partir de la lacton®7 *° y su
hidrogenacion condujo a la lactane@ a través de la correspondiente amino
lactona, con un 80% de rendimiento. Finalmenterelduccion de69 y la
eliminacién de los grupos protectores permiten @&cea lalL-gulo-DNJ. El
rendimiento global de esta sintesis es del 48%.

Esquema 3.16

S 0<c OH
> 0
o o ref.39 Q0 d zgj ii Hofj\\\OH
> —_— —_—
65%) \OH
IS\\fH( °) ﬂj / N .., OH
H
TBSO 68 TBSO/ 69 L-gulo-DNJ

i. Hy, Pd/C, EtOHji. BH;- Me,S/THF, HCI/EtOH.

Santoyo-Gonzalez y Uriél describieron una sintesis para la 1-desexi-
altronojirimicina (-altro-DNJ), en cinco etapas, a partir deblgalactosa con un

38 Davis, B. G.; Hull, A;; Smith, C.; Nash, R. J.; Wan, A. A.; Winkler, D. A.; Griffiths, R.
C.; Fleet, G. W. JTetrahedron: Asymmetr}998 9, 2947.

39 Fleet, G. W. J.; Namgoong, S. K.; Barker, C.; Bajn8.; Jacob, G. S.; Winchester, B.
Tetrahedron Lett1989 30, 4439.

40 Uriel, C.; Santoyo-Gonzalez, Synlett1999 5, 593.
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rendimiento global del 42%. Mediante tratamiento ldeD-galactosa corN-
pivaloilimidazol se obtuvo el derivado’O, parcialmente protegido. A
continuacion, el grupo hidroxilo libre dé0 se transforma en un triflato que
seguidamente se desplaza con azida sbédica. Ponojltia hidrdlisis y la
hidrogenacion conducen a la obtencion de-&dtro-DNJ.

Esquema 3.17

PivO PivO
i W ‘O W \O
D-galactosa —> oPv i OPiv

PivO z PivO 2
(Piv = CO'Bu) oP OPi
70 71
iii
OH
HO., @OH \/j\O)M Puvovjlo)_
OH <2 OPiv
., OH =
'}‘ - - PivO z
H OH opP
L-altro-DNJ 73 72

i. Piv-imidazol, DMF, 60 °C, 24 hi. Tf,0, Py, CHCI,; iii. NaNs;, DMF;
iv. NaOMe, MeOHy. H,, Pd/C, MeOH.

Esta metodologia sintética también permitié a Semtonzalez y col. la
preparacion de la 1l-desomigalactonojirimicina P-DGJ) a partir de lab-
galactosa con un rendimiento global del 40% ere s¢apas. En este caso, tras
una inversién de configuracion en el C-5 del intedlin 71, la formacion del
triflato 75 y su desplazamiento con azida permite, tras laogehacion e
hidrdlisis, la obtencion de-DGJ.

Esquema 3.18

OH ott OH on
P|vO N PivO
\\O ' \\\O [u.
71 . OPiv —» OPiv — N OH
PivO B PivO z !
OPiv OPiv H
74 75 D-DGJ

i. NaNQ,, DMF; ii. Tf,0, Py, CHCIl,; iii. NaN;, DMF;
iv. NaOMe, MeOHy. H,, Pd/C, MeOH.
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Park y col.*! sintetizaron la 1-desoxiHdonojirimicina (-ido-DNJ) a partir

de lay-lactona del acida-gulénico76. El diol clave77 se prepara en seis etapas
con un rendimiento global del 68%. La formacion dglllo de piperidina se
alcanza tras la mesilacion del alcohol primaria gésproteccién del grupo amino
de 78. Finalmente, el idonat@9 se redujo al iditoBO que, por tratamiento con
Dowex, dio lugar aL-ido-DNJ. El rendimiento global de la sintesis, en diez
etapas, es del 46%.

Esquema 3.19

41 A A
\)Ifo ref. : IElHPfOCHg, iMSO\/%J\OCH;;
Ho' T\ (©05%) NHPf
76 77 78

(Pf = 9-fenilfluorenilo) ..
ii 1(83%)

or o o
HO,, ﬁj\\OH ~ Ho, ﬁj\\o . HO, ﬁj\\\o
‘ . i iii
OH ~o = ., OH = —— OCH;,

N //',/ (89%) ’Tl ’r (92%) ’Tl ’//,n/

|

H H H O
L-ido-DNJ 80 79

i. MsCl, EgN, CH,CI,, —40 °C, 10 minii. H,, Pd/C, AcONa, MeOH, 40 °C, reflujo, 8 h;
iii. LIAIH 4, THF, 0 °C, 10 miniv. Dowex 50W-X8, THF, KO, reflujo, 3 h.

Dhavale y col*? sintetizaron la 1-desoxi-altronojirimicina O-altro-DNJ)

partiendo del éster,f-insaturaddl, derivado de la glucosi (véase el esquema
3.20). La dihidroxilacion asimétrica @1 permite obtener selectivamente el diol
vecinal s82, de configuraciénsin. Tras la conversion des-82 en el
correspondiente sulfato ciclico, la apertura regjadiva del mismo con azida
sédica y una hidrdlisis acida del sulfato condujesibazidoéste83. La reducciéon
del compuest®3 seguida de hidrogenolisis y proteccion del grumina produjo
el carbamatd4. Tras la peracetilacion d&4, la desproteccion del acetal y la

41 Lee, B. W.; Jeong, I.-Y.; Yang, M. S.; Choi, S. Bark, K. H.Synthesi200Q 1305.

42 Dhavale, D. D.; Markad, S. D.; Karanjule, N. S.alkkashaReddy, J. Org. Chem2004 69,
4760.

43 Patil, N. T.; Tilekar, J. N.; Dhavale, D. D. Org. Chem2001, 66, 1065.
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ruptura oxidativa del carbono anomérico, la cidacse realiz6 mediante una
aminacién reductora intramolecular. El rendimiegtobal de la sintesis, en 13
etapas, es del 14%.

Esquema 3.20

ref. 43 O o . 0 oH 0
l
Dglucosa . EtO” ¥ Gpn) —— FEO OBn
e OH 0]
81 OA< O)<

s-82

l ii-y

OH

HO S

\

|||o
T

OH  jxxiii o

- OH
N OH NHCbz\L_/O
|
H 84 ©

D-altro-DNJ

i. [(DHQ),PHAL], K,0sQ; (cat), K[Fe(CN)], K,COs;, CH;SO,NH,, 'BUOH:H,O (1:1);ii. SOC},
Py, CHCl,, 0 °C, 30 minjii. NalQ;, RuCk.3H,O, CH,CN:H,O (3:1), 0 °C, 10 miniv. NaNs,
acetona:agua (4:1), 0 a 25 °C, 2h20% HSQ,, éter-agua (6:1), 25 °C, 6 W; LiAlH,4, THF, 0 a
25 °C, 3 hyii. HCOONH,;, Pd/C, MeOH, 80 °C, 1 hjii. CbzCl, MeOH:HO (9:1), 0 a 25 °C, 3,5
h; ix. Ac,O, Py, DMAP;x. TFA:H,O (2:1), 0 °C a ta, 2,5 Kj. NalQ,, acetona:ED (5:1), 0 °C, 1,5
h; xii. H,, Pd/C, MeOH, 80 psi, 12 Kjii. MeOH:H,O (9:1), 80 °C, 10 h.

Siguiendo una metodologia muy parecida los mismazes** sintetizaron
posteriormente la 1-desok#donojirimicina (-ido-DNJ) a partir de lax-D-xilo-
pentadialdos&5, derivada de la glucosa (véase el esquema 3.21leffiaacion
de Wittig entre la aldos85 y el bromoetoxicarbonilmetilentrifenilfosforanouyn
posterior tratamiento ded-bromoacrilato intermedio con bencilamina conduce a
la aziridina86. Seguidamente, la apertura regioselectiva deitali@ma 86 usando
agua como nucledfilo permite accedeodiidroxi-B-aminoésteB7. La reduccién
del éster y la proteccion selectiva del grupo anpi@anitieron obtener el di@8.
Finalmente la ruptura oxidativa del diol seguidardduccion con borohidruro
sédico originé el aminoalcohd9 que, tras la desproteccion y la aminacion

44 Dhavale, D. D.; Kumar, K. S. A.; Chaudhari, V. DBharma, T.; Sabharwal, S. G.;
PrakashaReddy, @rg. Biomol. Chem2005 3, 3720.
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reductora intramolecular proporcioné llaido-DNJ. El rendimiento, en nueve
etapas es del 19%.

Esquema 3.21

L-ido-DNJ

i. PP=CBrCOOEt, CHCl,, 25 °C, 12 h, 77%i. BnNH,, benceno, 10 a 20 °C, 6 h, 70%;TFA

(1 equiv.), acetona:agua (2:1), 25 °C, 24 h, 8R%liAIH 4 THF, 0 a 25 °C, 2 hy. CbzCl,
NaHCG;, MeOH:H,0, 0 a 25 °C, 6 h, (82%, 2 etapas);NalQ,, acetona:agua (3:1), 0 a 15 °C,
1,5 h;vii. NaBH,, EtOH, 15 °C, 15 min, (93%, 2 etapad)i. TFA:agua (6:4), 0 a 25 °C, 3 ix.
HCOONH,;, 10% Pd/C, MeOH, reflujo, 1,5 h, (58%, 2 etapas).

Izquierdo y col® sintetizaron el 2,5-didesoxi-2,5-iminogalactitbiGADP)
en nueve etapas a partir del derivadadeuctosa90, *® con un rendimiento del
8% (véase el esquema 3.22). Mediante la inverseola @onfiguracion del grupo
hidroxilo en C-3 del intermedif0, seguida de reaccién & con azida de litio y
posterior benzilacion se prepard la az@fa La pirrolidina 94 se obtuvo, con
moderado rendimiento pero alta selectividad, mediala hidrolisis del
isopropilidénacetal d®2 seguida de proteccion selectiva del grupo hidooxil
primario con cloruro de pivaloilo y posterior amiién reductora intramolecular.
La eliminacion de los grupos protectores9dalio el hidrocloruro de DGADP.

45 |zquierdo, I.; Plaza, M. T.; Rodriguez, M.; TamayoA.; Martos, ATetrahedron 2006 62,

2693.
46 lzquierdo, I.; Plaza, M.-T.; Robles, R.; FrancoCarbohyd. Res2001, 330, 401.
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Esquema 3.22
" o i o iy O)(o
g&siaz — @Eﬁ“ - Ngggu
OBn MsO  OH OBnign,
90 | 2

MsO
9
vi,vii

HO OH BnO OBn

o)
] HO O)H<
ix,x //Z_S\\ viii \M\/
+ e — < N3
N N OBn
HO H 'H OH >L¥(O H o OBn
Cl 94 93

DGADP-HCI

i. MeOH, MeONa (cat), ta, 94%j. Dess-Martin peryodinano, GAI,, ta, 96%;iii. NaBH,,
MeOH, 0 °C, 76%jv. LiNs;, DMF, 100 °C, 82%y. NaH, DMF, BnBr, ta, 85%yi. HsO"; vii.
PivCl, TEA, CHCI,, ta, 88%viii. Ni/Raney, H, MeOH, 53%;ix. NaMeO, MeOH, 61%x. 10%
Pd/C, H, MeOH, HCI, 56%.

Empleando una metologia similar, Ortiz Mellet y.&6lsintetizaron el 2,5-
didesoxi-2,5-imino-manitol (DMDP) en siete etapesn un rendimiento global
del 61% (véase el esquema 3.23). Asi, la afidl@e obtiene en cinco pasos,
mediante la proteccion de los hidroxilos de lasgymses C-3 y C-4 con un grupo
orto-xilileno, seguida de la activacion del grupo hidi@m en C-5 de96 como
yoduro y posterior desplazamiento del mismo codaasbdica (con retencion de
configuracion). La desproteccion del acetonido ka hidrogendlisis acida
permiten alcanzar finalmente el iminoazucar deésteDMDP.

47 Garcia-Moreno, M. I.; Aguilar, M.; Ortiz Mellet, .CGarcia Fernandez, J. Mdrg. Lett.
2006 8, 297.
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Esquema 3.23

96 97 DMDP

i. 1,2-di(bromometil)benceno, NaH, DMF, ta, 20 n8f%;ii. AcOH 60% ac, 45 °C, 2 h, 87%i.
NaH, DMF, ta, 15 min, 93%y. |,, PPh, imidazol, tolueno, 80 °C, 16 h, 98 %;NaN;, DMF, 80
°C, 12 h, 91%yi. TFA/H,O (9:1), ta, 30 min, 98%yji. H,, Pd/C, HCI, MeOH/HO (2:1), 4 bar, 24
h, 95%.

Siguiendo la misma secuencia de reacciones a pattalcohol96 también
se obtuvo el 2,5-didesoxi-2,5-imimpglucitol (DGDP). Para ello, tras la
transformacion del grupo hidroxilo d# en un triflato, el desplazamiento con
azida sodica transcurre con inversion de la cordigjan en C-5. A continuacion,
la hidrdlisis del isopropilideno seguida de unardggenolisis acida origind DGDP
con un rendimiento del 55% en siete etapas a pkaitiprecurso®b.

Dhavale y col®® han descrito recientemente una sintesis de DGAP#Rta

de D-glucosa utilizando como intermedio clave deamino«-diazof-cetoester
101 La estrategia sintética utilizada se basa en laréian intramolecular
estereoselectiva de un carbeno intermedio en ateMiH mediante catalisis por
rodio. El rendimiento global de la sintesis de DGA® partir del derivado de
D-glucofuranosé®8, enonce etapas, fue del 13% (véanse los esquemasy3.24
3.25). Para ello, tras la rotura oxidativa del @8lse obtuvo el aldehid®9, a
partir del cual se preparé [gicetoestef 00 mediante reaccion con diazoacetato de
etilo (EDA) en presencia de una cantidad catalitiea cloruro de zinc. El
tratamiento dd.00 con metanosulfonil azida permitié la obtencion &amino«-
diazof-cetoesterl01 que, mediante calentamiento en presencia de ateti@o

de rodio origind la pirrolidinona 102 La eliminacion del grupoN-
benciloxicarbonilo en102 mediante hidrogenolisis, seguida de reduccion
diastereoselectiva de la cetona y del éster y postperbenzilacion dio el
producto bencilad@03

48 Vyavahare, V. P.; Chattopadhyay, S.; Puraniki\/.Dhavale, D. DSynlett 2007, 559.
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Esquema 3.24

HO o o O o
HO\)\Q"IO i OHC\QIHO ii %IIIO
> EtO
90%) )( (81%) )<
CbzHN O)(( ®) CbzHN @ CbzHN @
98 99 100
iiil(87%)
0 O O
o |||O O
Poat TN s R es
68%) O\ (78% \ )(
(78%) CbzHN “0
103 102 101

i. NalQ,, acetona-agua, 0 °C, 2ih;EDA , ZnC}, CH,Cl,, 25 °C, 2 hjii. MsN;, EN, MeCN, 25
°C, 2 h;iv. Rhy(OAC),, CeHe, 25 °C, 20 miny. (a) H,, 10% Pd/C, MeOH, 5 atm, 12 h; (b) LiAIH
THF, 0 °C, 2 h; (c) NaH, BnBr, THF, 80 °C, 48 h.

La hidrolisis del aceténido de03 seguida de ruptura oxidativa proporciono
el iminociclitol 104 que, tras reduccién e hidrogendlisis, permiti6béencion del

DGADP.
Esquema 3.25

BnQ o) BnO, OH . HO,  OH
|||O i 1)
Py e i
N ko) (52%) N (83%) N
BnO g, BhO g, OH HO 4 OH
103 104 DGADP

i. () TFA-HO (3:2), 0 a 25 °C, 3 h; (b) NajCacetona-agua, 0 °C, 1,5 h;
(c) LiAIH 4, THF, 0 °C, 2 h;ii. Hy, 10% Pd/C, MeOH, 5 atm, 24 h.

Wrodnigg y col.*® describieron recientemente la sintesis del acide 2
didesoxi-2,5-imina:-gulénico (3, véase el esquema 3.26) partiendo Dde
gluconoy-lactona. Tras la transformacion del precursorlefibeomuro105, °°
tratamiento con azida sodica, la reduccion catalitie la azida y un tratamiento
basico permiten la formacion de un epoxido interimedue experimenta una
apertura regioselectiva mediante el ataque intraoutdr del grupo amino en C-5

49 Malle, B. M.; Lundt, I.; Wrodnigg, T. MOrg. Biomol. Chen2008 6, 1779.
50 Lundt, I.; Pedersen, Gynthesid992 669.
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para dar el prolinatd07. La purificacion del07 mediante cromatografia de
intercambio i6nico permite acceder al imino aciden cuatro pasos y con un
rendimiento global del 30%. Ademas, la reducciori8eroporcion6 DGDP con
un rendimiento global de 19%.

Esquema 3.26
HO HO

O . O ..... O O
Br\)\qo i Br O  iiiii 1){)\5_\(0
HO Br HO N3 HO NH,.HCI
105 106
HO OH HO \\OH HO \\OH
3 N ) szﬁ
—_— —_— OH ———
OH H HO H O HO H OH
107 13 DGDP

i. NaN,;, acetona, reflujo, 76%ij. H, (1 atm, ta), Pd/C, MeOH, H52%;iii. 5 eq. KOH, HO, 0
°C;iv. Amberlita IR-120 (F), NH;ac, 77%y. NaBH,, EtOH, 0 °C, 63%.

3.1.1.4. Sintesis de iminoazucares a partir de alditoles

Esta aproximacion se fundamenta en la selecciénpauaterial de partida,
del alditol mas accesible y con mayor parecidouesiral al iminoazucar de
interés. Utilizando esta aproximacion, Taylor y. Gdlsintetizaron la 1-desoxi-
idonojirimicina (-ido-DNJ) en tres etapas. Asi, el 2,3,4,6-téxhencilD-
glucitol (108), preparado mediante reduccion de la 2,3,4,6-@tb@ncilD-
glucosa, se transformo en el dimesila@® que se tratd con bencilamina para dar
lugar a la piperidind10. El iminoazUlcar se obtiene tras una hidrogenaoidnun
rendimiento global del 54% (véase el esquema 3.27).

51 Fowler, P. A.; Haines, A. H.; Taylor, R. J. K.; @ktal, E. J. T.; Gravestock, M. B.
Carbohydr. Resl993 246, 377.
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Esquema 3.27

CH,OR
OBnN OBn OH
BnO i BnO,,, ~OBn jii HO,,, OH
OBn OBn OH
/I’// /I’//
OR N N
CH,0Bn Bn H
110 L-ido-DNJ
i 108 R=H
109 R=Ms

i. CIMs, Py;ii. BnNH,, 55 °C, 4 dias, 56%ij. H,, 10% Pd/C, EtOH, HCI, 97%.

Le Merrer y col. han sintetizado iminoazucares meidi la epoxidacion de
los grupos hidroxilo terminales del alditol de mhaty el posterior tratamiento del
bis-epdxido con una amina. Asi, el tratamiento tifaol 111 (preparado
facilmente a partir del 1,2:5,6-@-isopropilidénb-manitol) bajo las condiciones
de Mitsunobu conduce a la formacién del bis-ep6xid@ A continuacion, la
reaccion del12 con bencilamina da lugar a una mezcla 1:1 deperfpiinall3y
la azepindl14 con excelente rendimiento. Tras la separacidédesdencilacion de
la piperidinal13originaL-gulo-DNJ*3 con un rendimiento global del 37%.

Esquema 3.28

OBn OBn OBn BnO  OBn
- BnO__~ R N
BnO OH ; o il BnO LOH HO@\\‘OH
e — +
HO OH 0 N N
| |
111 OH 112 OH Bn 113 Bn 114

i. PP, DEAD, A; ii. BhNH,, CHCE, A.

A partir de laL-gulo-piperidina 113 el grupo de Le Merrer también
sintetizé la 1-desoxi-idonojirimincina (-ido-DNJ) y el 2,5-desoxi-2,5-imino-
iditol (L-DIDP) en tres etapas y con rendimientos del 70%18p56,
respectivamente (véase el esquema 3.29).

13 Le Merrer, Y.; Poitout, L.; Dezepay, J. -C.; DosbhaGeoffroy, S.; Foglietti, M.-JBiorg.
Med. Chem1997 5, 519.
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El tratamiento del1l3 bajo las condiciones de Mitsunobu conduce a la
formacion de una mezcla de la piperidihd5 y de la pirrolidinall6. La
desbenzoilacion de la piperididd5 seguida de una hidrogenacion catalitica en
medio &cido permiten acceder aUdado-DNJ. La misma secuencia sintética
aplicada a la pirrolidind16 origin6 L-DIDP.

Esquema 3.29

0
OBn OH
BnO_~_0" "Ph  HO,, ~OH
i, jii L-ido-DNJ
\ N
OBn Ph\n/O Bn H OH
BnO_~_..OH o M5
‘ i
E— +
N BnO,  OBn HO,  OH
OH Bn N i, jii N
i ., L-DIDP
113 NT | N"
Ph._O g, O._Ph HO |4 OH

O 116 O

i. PPh, DEAD, PhCQH; ii. MeOH, K,CO;; iii. H,, Pd/C, ACOH.

Los mismos autores tambiéan sintetizado la 1-desorHojirimicina (-
DNJ), D-maneDNJ y el 2,5-didesoxi-2,5-iminD-manitol (DMDP) a partir del
bisepdxido119, resultado de la transformacién del tettdll con inversion de
configuracion en C-2 y C-5. La reaccion HE9 con bencilamina da lugar ata
gluco-piperidinal20y a la azepind21 con un 45% y un 33% de rendimiento,
respectivamente. Finalmente, la hidrogenacionl@é proporciond labD-DNJ
(véase el esquema 3.30).

La piperidinal20 se transform6 en DMDP mediante una secuencia de
reacciones idéntica a la descrita en el esquem@ 812 tres etapas, con un
rendimiento del 64%. Por su parte, la transformade laD-gluco-piperidinal20
en el carbamat®23 para evitar la asistencia anquimérica del nitrdgseguida
de una secuencia de reacciones idéntica a la #esariel esquema 3.29 permite
acceder ab-maneDNJ, en cinco etapas con un rendimiento del 78&age el
esquema 3.31).
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Esquema 3.30

OBn OBn OBn
BnO_~_.OH . BnO_~_.OH BnO_~_..OMs
L _di
HO OH HO OTBS MsO OTBS
111 OH 117 OTBS 118 OTBS

llll
BnO \\QBn ?Bn OBn
HO., oy BO O Bno_
Y e
N N :
Bn OH Bn o)
121 120 119

i. TBSCI, imidazol, DMF, 0 °C, 80%. MsCI, EtN, CH,Cl,, 98%;iii. HCI, MeOH, NaOH, KO,
75%;iv. PPh, DEAD, A; v. BANH,, CHCL, A.

Esquema 3.31

HO, OH
i-iii . DMDP
QBn / |“ |
BnO\('j/OH OH j OH
N OBn
"N s BnO__~_.OH oH
OH Bn \(j M "o ~OH
—_—
120 I\“ N N OH
OH R H
v( 122 R=H D-DMJ
123, R = Cbz

i. PPh, DEAD, PhCQH; ii. MeOH, KCO;; iii. Hy, Pd/C, AcOH; H, iv. Pd(OH)/C, EtOH,
100%;v. BhOCOCI, KCO;, DMF, 90%;vi. PhP-DEAD-PhCQH (4 equiv.), THF, 91%ii.
MeOH, K,CO; a vacio, 95%yiii. H,, Pd/C, AcOH, 100%.

Recientemente Wong y cdf han descrito un nuevo método para la sintesis
de iminoazucares a partir de alditoles que emplea eondensacion de tres

componentes tipo Petasis como etapa clave. Asilaraxidacion del derivado de

D-manitol 124 con diacetato de yodosobenceno, la eliminacion del

52 Hong, Z.; Liu, L.; Sugiyama, M.; Fu, Y.; Wong, C.-81f Am. Chem. So2009 131, 8352.
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isopropilidénacetal y el tratamiento con amoniac@cydo estirilborénico en
medio acuoso conducen a la pirrolidit2b. Finalmente, una ozondlisis reductora
permite acceder a 2,5-didesoxi-2,5-imindditol (L-DIDP) en soélo dos pasos y
con un rendimiento global de 60%.

Esquema 3.32

OH O\ OH : H ., HO_ OH
PP P, Ph N Ph i \

: (70%) m (85%) N

OH O OH HO OH HO H OH
124 125 L-DIDP

i. (a) PhI(OAC); (b) H,SOs 0,1 M; (c) PhC=C-B(OH) NHs, H,0, pH = 7,0;
ii. O/HCIO,, MeOH, NaBH.

Cabe destacar que esta metodologia sintética pe@rneimbién la
preparacion del 2,5-didesoxi-2,5-imipeiditol (DIDP) y DGADP a partir deL-
manitol y del cis-3,4-dihidroxi-2,5-dimetoxitetrahidrofurano con d#mientos
globales del 60% y el 52%, respectivamente.
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3.1.2. Sintesis estereoselectiva de iminoazlucares a partide otros
precursores

Aunque tradicionalmente los iminoazucares han sidigtizados a partir de
carbohidratos naturales mediante largas secuedeidsansformaciones y bajos
rendimientos globales, el enorme potencial terap@ude esta clase de
compuestos ha impulsado mas recientemente el désate una gran variedad
de métodos para su sintesis que emplean otros dpgwecursores. Entre las
metodologias disponibles destacan las basadas efuni@onalizacion de
intermedios carbociclicos o heterociclicos (apartad.2.1) y otras de naturaleza
convergente, que se fundamentan en reaccionesiciénade organometélicos
sobre un o-amino o o-hidroxialdehido (apartado 3.1.2.2), reacciones de
aminohidroxilacion (apartado 3.1.2.3) o adicion@®l&cas (apartado 3.1.2.4).

3.1.2.1. Sintesis de iminoazucares mediante funcionalizacénintermedios
carbociclicos o heterociclicos

La preparacion de dioles mediante la funcional@@a@stereoselectiva de
dobles enlaces ha posibilitado la sintesis efieiald iminoazlUcares a partir de
productos de partida ciclicos e insaturados. Pemglo, Johnson y col.
describieron la sintesis de 2aDGJ a partir del hidroxicarbamal®6 (véase el
esquema 3.33), producto preparado a partir deldmeno del bromobenceno
mediante rutas biocatalitica8.Asi, tras la sililacién del grupo hidroxilo d26,
una ozondlisis seguida de un tratamiento reducigima, predominantemente, el
aminal 127. A continuacion, la reduccion regioselectiva dédehido y la
proteccion del hidroxilo y el aminal conducen akemmedio128 Finalmente, la
hidrogenacion dé28y la desproteccion final en medio acido permiteceder a
la D-DGJ, con un rendimiento global del 32%.

53 Johnson, C. R.; Golebiowski, A.; Sundram, H.; Mill®. W.; Dwaihy, R. L.Tetrahedron
Lett. 1995 36, 653.
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Esquema 3.33

0 ’740 0 ’740 OTBS OH
NHCbz o

3 idi O iii-v viwii 1O, OH
—— — —
A N\ W N\ OH
o' TBSO' Cbz  TBSO' Cbz N
OH OMe H
126 127 128 D-DGJ

i TBSCI, imidazol, DMFji. Os, MeOH/CHCl,, DMS; iii. BHz'BuNH,,CH,Cl,, 0 °C;
iv. MeOH, PPTSy. TBSCI, imidazol, DMFyi. H,, Pd/C, MeOHyii. HCI 1 M, THF.

Zhou ** y col. han descrito una nueva metodologia paraifesis de
iminoazlcares aplicando la reaccion de aza-Achmetrowsobre diferente§-
alcoxifurfurilaminas (véase el esquema 3.34). Raobtencion d®-altro-DNJ se
llevé a cabo la resolucion cinética de la furfurilaa racémicd29, empleando
una modificacion de las condiciones de epoxidaegimétrica de Sharpless, que
condujo a la cetonk30. Tras la etilacion del hidroxilo y la reduccionldecetona,
la benzoilacion y el desplazamiento con hidruroedekilo condujeron al alqueno
131 La dihidroxilacion asimétrica d&31 originé la piperidina polihidroxilada
132 que, mediante la inversion de configuracion ecadgbono 3, se transformo en
la 1-desoxip-altronojirimicina en cinco etapas con un 21% delin@iento global.
Para ello, la formacién del sulfato ciclid®3 y su apertura en medio acido
seguida de acetilacion del di@B4 dio lugar al diacetatd35 Finalmente, la
desmetilacion del alcohol primario y la desprotéocicon sodio permitieron
acceder al iminoazucar.

Posteriormente, Zhou y col> describieron la sintesis degulo-DNJ y D-
talo-DNJ a partir de I$-benciloxifurfurilaminal36 (véase el esquema 3.35). La
amina 136 se obtuvo en cinco etapas, con un rendimientoaglolel 59%,
mediante la transformacién de un diol resultadtad#hidroxilacién asimétric2®
del vinilfurano. La oxidacion d&36, mediante una reaccion de aza-Achmatowicz

54 Xu, Y.-M.; Zhou, W.-SJ. Chem. Soc. Perkin Trans1997, 741.

55 Liao, L.-X.; Wang, Z.-M.; Zhang, H.-X.; Zhou, V&-Tetrahedron: Asymmeti4999 10,
3649.

56 Sharpless, K. B.; Amberg, W.; Bennani, Y. L.; $pino, G. A.; Hartung, J.; Jeong, K. S;
Kwong, H. L.; Morikawa, K.; Wang, Z. M.; Xu, D.; Amg, X. L.J. Org. Chem1992 57,
2768.
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y transformaciones sucesivas de los grupos funlgsr#e la cetona intermedia
(de manera analoga a la descrita en el péarrafsi@nteriginan el alquend.37.

Tras la dihidroxilacion asimétrica, la acetilacipha separacion de los isbmeros
mediante cromatografia sobre gel de silice, unaeswia analoga a la descrita

anteriormente permite accederbagulo-DNJ y D-talo-DNJ con rendimientos
globales del 16% y 3%, respectivamente.

Esquema 3.34

|\ i
e OMe -—>
Ts/NH
129
OH
HO__~_..0Bz
U =
OoM
'Tl e
Ts 134
i)
QAC X,Xi OH
AcO ~_ 0Bz ’ z
\(j‘\/ — HO ~OH 5 altro-DNU
N OMe N OH
|
|
Ts 135 H

i. (@) Ti(OPr), L(+)-DIPT, TBHP, gel de silice, CaHCH,Cl,, 21 °C, 3 dias; (bjn-CPBA,
CH,Cl,, ta;ii. HC(OEt), BF;.OEb, 4A tamices moleculares, THF, 0 9@; NaBH,, CeCk7H,0,
MeOH, -30 °C;iv. DEAD-TPP, PhCGH, THF, ta;v. NaBH,, HCOH, ta, 48 h;vi. (DHQ),-
PHAL, OsQ, KsFe(CN), K,COs, BUOH:HO; vii. (a) SOC), NEt;, CCly; (b) NalQ,, RUCkH,0;

viii. 50% HSO, (ac.), THF;ix. Ac,O, Py, DMAP, tax. BBr;, CH,Cl,, =78 °C;xi. Na-naftaleno,
DME, -60 °C.
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Esquema 3.35

OH
HO OH
D-talo-DNJ
i-iv OH
ref. 55 % OAc / ’}l
[\ R v
9) OBn OBn
NHTs N OH
136 ' o
137 Ts i_>~Ho,, (IO/H 0-gulo-DN.
H
N 0
H

i. (DHQD),-PHAL, K,0sO,(OH)s, KsFe(CNJ;, K,COs; ii. Ac,0, EtN, DMAP, CH,Cl,, 0 °C;iii.
H,, Pd/C, tajv. Na/NH (I), =78 °C.

Recientemente, Davies y cdl. sintetizaron lab-altro-DNJ a partir de la
azepinal38 La oxidacion de la dihidroazepid&8con acidam-cloroperbenzoico
en presencia de acido tetrafluorobdrico y alcohaidilico origind como Unico
diastereoisbmero la epoxiazepihd9. Mediante reaccion con cloruro de mesilo
139 experimenta unaontracciéon del anillo para dar la epoxipiperidi® que
por hidrolisis regioselectiva del epoxido, desphaizato del cloro con acetato y

desproteccion final origind la sal del iminoaziudaseado en seis etapas con un
rendimiento del 5%.

Esquema 3.36

" A- ., _A-Na LA
,,(1 Nap r P o 1-Nap o OH o
N ; N iii-vi \(L
Rl .
N\ / HO - N OH
R o) H H
BnO cl-
138 139 140 D-altro-DNJ'HCI

i. HBF;.OEbL, mCPBA (4 equiv), CHCl,, BnOH, ta, 24 h, 25%i. MsCl, EgN, CH,Cl,, 0 °C, 1,5
h, 66%;iii. CbCCO,H, CH,CI,, ta, 16 h, después NaOH 2 M, 678;AgOAc, DMF, 65 °C, 24 h,
60%:;Vv. K,COs, MeOH, ta, 16 hyi. H,, Pd(OHY/C, MeOH, 72 h, HCI (71%, dos pasos).

57 (a)Bagal, S. K.; Davies, S. G.; Lee, A. L.; RobertsMP, Scott, P. M.; Thomsom, J. Brg.
Lett. 201Q 12, 136. (b) Bagal, S. K.; Davies, S. G.; Lee, A.Rgberts, P. M.; Scott, P. M.;
Thomsom, J. EJ. Org. Chem201Q 75, 8133.
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3.1.2.2. Sintesis de iminoazUcares mediante la adicibn denpcestos
organometalicos sobre-amino oa-hidroxialdehidos

Kibayashi y col®® describieron la sintesis dedaDGJ a partir del éstd3
resultado de la elongacion dethidroxialdehido141, derivado del &cida.-
tartarico>® Mediante la reduccién del éster 43y la oxidacién del doble enlace
se obtiene una mezcla 2,5:1 del epdxaahti-144 (a-144) y su diastereoisomero
sin, con un rendimiento del 81%. A continuacion, ehego a-144 se transforma,
en cuatro etapas, en la azitis con inversion de configuracién en el C-5. La
reduccion de la azida da lugar a la amld&a que mediante la proteccion del
grupo amino como carbamato, seguida de la mesilad& grupo hidroxilo e
hidrogendlisis del carbamato origind el aminomésilk46f. El tratamiento de
146f con trietilamina conduce a la piperidib47. Finalmente, la desproteccion de
los grupos hidroxilo permite acceder abldGJ, con un rendimiento del 3% a
partir del acida_-tartérico.

Esquema 3.37

-/ £
O,,/fo\¢o N iosEt L O’ofo\/ﬁco y ref. 5_9> O"’fo\/:\/OH
CO,Me Ve — “0
OTBS OTBS OTBS
141 142 143 a-144

om —#

HO,’/ OH : O///éio/\‘\ IX Oﬁ/:\ : O/ : 5
N OH N o o0 _0 o0
|l| (@]

| R oL SN
H
p-DGJ 147 146a, R=H Y i 145
146f, R = Ms

i. LioNiBrg, THF;ii. (MeO)CMe,, TSOH- Pyijii. n-BuyNF, THF;iv. NaN;, Me,SO;
v. Hy, Pd/C, MeOHyi. CbzCl (ac), NgCOs, CH,Cly; vii. MsCI, EgN, CH,Cly; viii. H,, Pd/C,
MeOH;ix. EEN, MeOH;x. HCI, MeOH.

58 Aoyagi, S.; Fujimaki, S.; Yamazaki, N.; Kibayas@i,J. Org. Chem1991, 56, 815.
59 lida, H.; Yamazaki, N.; Kibayashi, @. Org. Chem1987, 52, 3337.
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Dondoni y Perrone® sintetizaron lab-galactonojirimicina a partir del
derivado deb-serinal48 (véase esquema 3.38). La homologacion del aminmoéste
148 al a-hidroxialdehido149 se realiz6 en cuatro etapas, mediante la formacion
de una aminotiazolilcetona intermedia. La olefidacide 149 con el
tiazolilfosforano150 origina el alquendrans 151 con un 99% de rendimiento y
un e.d. del 90%. Posteriormente, la dihidroxilacidal doble enlace con
tetradxido de osmio da lugar a los correspondiediekes 2,3sin con buen
rendimiento y selectividad 3dnti (93:7). La proteccion del diol mayoritario
como acetonido y la conversion del anillo de tiagol un aldehido origina el
intermedio 152 Por dltimo, la eliminacién de todos los grupotectores
proporciona el iminoazucar de interés con un reraito global del 17%.

Esquema 3.38

NBoc S i-iii ‘%NBOC
’%NBOC ( )\L, \)\H/LS \/\Y\O

CO?'V'e TBSO
148 149

N 0
(|
S

OH
HO,,, OH iv-vi '%NBOC 3 S/\>
OH - O\)\i/\/L\N
HO” N 2
! TBSO
H 0]
D-galactonojirimicina 152 t-151

i. NaBH,, 81%;ii. TBSOTT, 91%;jii. (a) MeOTf; (b) NaBH; (c) CuC}, H,O; iv.
(a) OsQ, N-6xido de metilmorfolina, 87%j. MeC-(OMe)=CH, PPTS, 85%yvi. (a) MeOTf;
(b) NaBH;; (¢) HgCh, H,O (tres pasos, 88%Wii. SO, H,O, 67%:;viii. Amberlita A-26, 68%.

Katsumura y col® describieron la sintesis de taaltro-DNJ a partir del
aminoésterl53 derivado de lab-serina (véase el esquema 3.39). La adicion de
sililoxipropinil-litio sobre 153 seguida de la reduccion estereoselectiva de la
cetona intermedia proporciond, con buen rendimjemto alcohol 154 con

60 Dondoni, A.; Perrone, Ol. Org. Chem1995 60, 4749.
61 Asano, K.; Hakogi, T.; lwama, S.; KatsumuraChem. Commurl999 41.
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configuracidnanti. La hidrogenacién dd54 en presencia de catalizador de
Lindlar y una adecuada manipulacién de los grupadeptores permitieron
acceder al alcohol alilich55. La construccion del anillo de piperidina se llevo
cabo mediante el tratamiento secuenciall8® con cloruro de mesilo e hidruro
sddico. Tras la desproteccion del éter de siliaid%6, la epoxidacion del biciclo
origind el epoxialcohol57 con excelente selectividaik. Finalmente la apertura
del epodxido y la hidrédlisis final proporcionaron -altro-DNJ con un
rendimiento global del 16%, en doce etapas. Losnmgsautores también han
descrito la sintesis de BmaneDNJ y D-DGJ a partir del intermedi@56 en
cinco pasos y en siete pasos, con rendimientosalg®ldel 22% y del 42%,
respectivamente.

Esquema 3.39

QH OH OTBS
HO_~_.OH xi-uxiii S, ixx S
Co™ e = {0

\ OH Ve Ve

H 0 157 O 15
D-altro-DNJ

i. TBSOCHCCLI, THF, —100 °C, 82%iji. DIBALH, tolueno, 0 °C, 92%iji. Lindlar, H,, MeOH,
90%;iv. Na, NH(I), —=78° C;v. TBSCI, imidazol, DMF, (67%, 2 etapas); HF 55% ac, —20 °C,
98%; vii. MsCI, EtN, DMAP, DMF; viii. NaH, DMF, 0 °C, (80%, 2 etapask TBAF, THF,
98%;x. mCPBA, CHCl,, 78%:;xi. BF-OEt, acetona, 0 °C, 70%iji. 6 M ac NaOH, dioxand);
xiii. HCI (c), MeOH A, (85%, 2 etapas).

Takahata y col°® describieron la sintesis de 1-desbxidonojirimicina ©-

ido-DNJ) mediante elongacion estereoselectiva dehéddede Garner, seguida de
una reaccion de metatesis para alcanzar la cidduiénase el esquema 3.40). Asi,

62 Takahata, H.; Banba, Y.; Ouchi, H.; Nemoto(Hg. Lett.2003 5, 2527.
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la adicibn de bromuro de vinilzinc sobre el aldehid8 transcurre de manera
diastereoselectiva y origina de forma mayoritalianeinoalcohokin-159(s-159),
en una relacion 5:1 respecto al isomand. Tras la recristalizacion de la mezcla,
s$-159 se puede aislar con un rendimiento del 69%. El tragamoi acido del
alcohol 159 seguido deN-alilacién proporciona la diolefin&160 que se
transforma en la dioxanilpiperidine-161 mediante ciclacion por metatesis.
Finalmente, la epoxidacion estereocontrolada cd&61 origina 162 cuya
hidrélisis proporciona el iminoazucarido-DNJ con un rendimiento global del
32%.

Esquema 3.40

OH |
CHO AP = O\‘\
/= , /_’/\/ ..... \ o)

O.__N. —t » O_N. L
B B !
><_"Boc ><_"Boc Boc
R-158 s-159 s-160

sinlanti (5:1)

liv
H
HO OH ?/" O 0
(Cw = U O
H o)
N N N O
H

IIIO

| |
H Boc
D-ido-DNJ 162 c-161

i. Bromuro de vinil zinc, éter, =78 °C a @an(anti = 5:1), 91%ji. HCI seco, CHGJ ta, 69%;ii.
yoduro de alilo, NaH, THF, 0 °C, 76%;, catalizador de Grubbs, GEl,, ta, 95%y. oxone,
CRCOCH;, NaHCGQ, NaEDTA, CH;CN, 0 °C;vi. (a) KOH 0,3 M, 1,4-dioxano, 4@, reflujo; (b)
HCI 6 N, MeOH, ta; (c) Amberlita IRA-410 (OH 87%.

A partir del intermedioc-161, Takahata y col. también han descrito la
sintesis de l@-gulo-DNJ en sélo dos pasos y con un rendimiento gldeaB5%
(véase el esquema 3.41). Asi, la dihidroxilaciércd&l en las condiciones de
Upjohn modificadas proporcion6 el di@b3 como un Unico diastereoisomero,
cuya desproteccion en el medio &cido condujotadalo-DNJ.
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Esquema 3.41

OH OH
z O\‘\ _ Ho, S o% . HO, A__OH
(Io - (I —— (I
N (85%) N o (90%) \ OH
Boc Boc H
c-161 163 D-gulo-DNJ

i. Ko:0sQ,.2H,0O, NMO, acetona, D, ta, 85%iji. (a) HCI 6 N, MeOH, ta;
(b) Dowex 50W-X8 (forma B, (90%, dos etapas).

Mas recientemente y siguiendo la misma estrategigtiea, Takahata y
col. ® han descrito también la sintesis d®{maneDNJ y lab-alo-DNJ, (véase
el esquema 3.42). Asi, la adicion de bromuro di Mio sobre el aldehidd&-158
origina una mezcla del aminoalcohahti-159 (a-159 en una relacion 5,2:1
respecto al isémersin. El tratamiento acido del alcohat159 proporciona una
mezcla separable del acetonidd 64 con su isbmersin. Seguidamente, I&l-
alilacion proporciona una diolefina que se transfren la dioxanilpiperidina
t- 161 mediante ciclacion por metatesis. Finalmente, ldiddbxilacion
estereocontrolada del61 seguida de hidrélisis acida proporcianaanceDNJ y
D-alo-DNJ en una relacion 1:4,2 con rendimientos glabalel 7% y 29%,
respectivamente.

En sélo dos etapas a partir del intermadi61, los mismos autores también
han descrito la sintesis dedaaltro-DNJ y laD-DNJ, tal y como se muestra en el
esquema 3.43. El tratamiento @&61 con oxone conduce a la formacion de una
mezcla 1:1 de los epéxidomns (t-165) y cis (c-165. Seguidamente, la hidrolisis
acida det-165 proporciona una mezcla 1:1 @eDNJ y D-altro-DNJ con unos
rendimientos globales del 6% y el 9%, respectivaemd?or el contrario, la misma
secuencia sintética aplicada al epdxidb65 conduce a la formacion selectiva de
la D-altro-DNJ con un rendimiento global del 11% (véase gliema 3.43).

63 Takahata, H.; Banba, Y.; Sasatani, M.; NemotoKdto, A.; Adachi, |.Tetrahedror2004
60, 8199.



ANTECEDENTES 55

Esquema 3.42

OH

CHO =
= i rffL”/
O. N.

X Boc O)QN “Boc

R-158 a-159
anti/sin (5,2:1) a-164
OH OH l iii,iv
HO,, _~_.OH Ho_JL_.oH °
+ OH
NONAOH N N0
H 'H H °H )
cl” cl” Boc
D-alo-DNJ-HCI D-mano-DNJ-HCI £-161

i. Bromuro de vinil litio, HMPA, =78 °C, 2 hafti/sin = 5,2:1), 91%;ji. HCI seco, CHGI ta,
47%;iii. yoduro de alilo, NaH, THF, 0 °C, 95%; catalizador de Grubbs, GEl,, ta, 2 h, 97%y.

(@) K:0sQ,.2H,0, NMO, acetona, D, ta, 95% o AD-mix3, CH;SO,NH,, 'BUOH-H,0, 0 °C, 24
h; vi. HCI 6 N, MeOH, 60 °C, 1 h, 95%.

Esquema 3.43
0 o,
+
O —_—
N N © N ©
Boc Boc Boc
t-161 t-165 (45%) c-165 (44%)
ii (63%)
,/(89%) ii\
OH OH OH
HO., ﬁj\o/H HO_A_.OH HO_~_ .OH
+
o * LI T
N N OH N OH
H H H
D-DNJ D-altro-DNJ D-altro-DNJ

i. N&EDTA, CRCOCH;, NaHCGQ, oxone, CHCN, 0 °C, 1 ht-165,45% yc-165, 44%;ii. (a)
H,SQO,, 1,4-dioxano, KO, reflujo, 3 h; (b) Dowex 50W-X&)-DNJ yD-altro-DNJ 1:1, 89% a
partir det-165, D-altro-DNJ 63% a partir de-165.
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TakahataAsano y col.®* también han descrito la sintesis de seis de los
diastereoisdémeros de la DNJ de la seri@si, laL-maneDNJ, laL-alo-DNJ, la
L-altro-DNJ, laL-galactoDNJ, laL-gulo-DNJ y laL-ido-DNJ, se han obtenido a
partir del aldehido de Garner derivado de-kerina 6158 mediante secuencias
de reacciones analogas a las descritas en losreaguee39, 3.40, 3.41 y 3.42.

3.1.2.3. Sintesis de iminoazUcares mediante reacciones dehmroxilacion

Han y col. ® disefiaron una estrategia para la sintesis de igiipes
polihidroxiladas basada en una reaccion de aminakidcion asimétrica y
regioselectiva seguida de metétesis y dihidroxdlacidiastereoselectiva.
Utilizando esta ruta sintética prepararomigulo-DNJ y laD-ido-DNJ a partir del
éster a,p-insaturado 166 (véase el esquema 3.44). La reaccion de
aminohidroxilacion asimétrica d&66 usando dihidroquinidina 1,4-ftalazinadiil
diéter (DHQD)PHAL) como ligando yN-bromoacetamida dio el aminoalcohol
s-167 con excelente regioselectividad (> 20:1) y enaeliectividad (> 99% e.e.).
Tras la proteccion del hidroxilo secundario comer g-metoxibencilico, la
reduccion del grupo éster y la proteccion del auisnte alcohol primario con
terc-butildifenilsililo, la reaccion del grupo acetamidcon bromuro de alilo
genero el intermedi@68 La hidrdlisis del éter de silicio y la postermtidacion
del hidroxilo con el reactivo de Dess-Martin cordwgl aldehidol69 que,
mediante tratamiento con trietilfosfonoacetato,egérel éstew,p-insaturadal70.

La reaccion de ciclacion por metatesisld® transcurrio facilmente en presencia
del catalizador de Grubbs, para dar el intermeldoed 71

Finalmente, la reaccion de dihidroxilacion HEL con tetradxido de osmio
origind el diol172 con excelente diastereoselectividad (> 20:1) quaisié del
medio de reaccion como acetonido. La eliminacionlage grupos protectores
permiti6 acceder al hidrocloruro de [gulo-DNJ en 11 etapas y con un
rendimiento global del 29%. Por otra parte, elairaento del72 con cloruro de
tionilo seguida de una oxidacién origina el sulfefidico 173 La aperturade 173
mediante tratamiento con benzoato transcurre relgicivamente con inversion
de la configuraciéon en el C-2 para dar, tras ladhisis acida, el intermedih74.
Finalmente, la eliminacion total de los grupos @ctires permite obtener la sal

64 Kato, A.; Kato, N.; Kano, E.; Adachi, I.; Ikeda,;Kru, L.; Okamoto, T.; Banba, Y.; Ouchi,
H.; Takahata, H.; Asano, N. Med. Chem2005 48, 2036.
65 Singh, O. V.; Han, HTetrahedron Letter2003 44, 2387.
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de laD-ido-DNJ en 15 etapas y con un rendimiento global @8 Zvéase el
esquema 3.45).
Esquema 3.44

o)
Ac.
' . PMPO _
0 MOH PMPO\)\I/\OTBDPS
166 OMe s167 ©OH 168 OPMB

liv

Ac
Ac. AC\N/\/

PMPO N vi N o v
) PMPO N PMPO X0
_ OEt
PMBO OPMB
171 170 OPMB 169

i. (a) KOsQ.2H,0 (5 mol%), (DHQD)PHAL (6 mol%), LiOH,N-bromoacetamiddBuOH-H,O
3:2 4 °C, 8 h, 70%ii. (a) NaH, PMBCI, DMF, 0 °C, 80%; (b) LiBHéter, 15 min, 100%; (c)
TBDPSCI, TEA, DMAP, CHCI,, 25 °C, 4 h, 100%jii. KH, 18-corona-6-éter, bromuro de alilo,
THF, 25 °C, 5 h, 95%iv. (a) TBAF, THF, 25 °C, 1 h, 100%,; (b) Dess-Manaryodinano,
CH.CI,, 25 °C, 1 h, 90%y. Trietilfosfonoacetato, LiBr, DBU, THF, 25 °C, 2 B4%; vi.
Catalizador de Grubbs (mol 10%), tolueno, 90 °G, 20%.

Esquema 3.45

Ac Ac H
N N
PMPO/IJ i PMPOw ii HO«/,(IOH
_ e , P
PMBO PMBO “OH OH
171 H

Illo

: N
OH Ha
172 D-gulo-DNJHCI
Ac Ac OH
N . N 2
172 — 2
PMBO™ ™" "0 PMBO” ™" o N OH
O\ :O OH H H _CI
173§ 174 L-ido-DNJ'HCI

i. 0sQ, NMO, 'BUOH-H,0 1:1, 12 h, 96%ii. (a) DMP, PPTS, C}Cl,, 25 °C, 12 h, 94%; (b)
CAN, MeCN-H,0 4:1, 0 °C, 10 min, 92%; (c) HCI, 120 °C, 12iih; (a) SOC}, TEA, CHCI,,
—-15°C, 30 min, 94%; (b) RugINalQ;, MeCN-CHCI,-H,0 1:1:1, 25 °C, 1 h, (85%, dos etapas);
iv. (i) NaOBz, DMF, 105 °C, 3 h, (b),80,-CH.Cl, 1:1 20 % ac, 25 °C, 12 #; (a) CAN, MeCN-
H,0O 4:1, 0 °C, 10 min; (c) HCI, 120 °C, 12 h, (90%s @tapas).
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Esta metodologia sintética permiti6 a Han y calpteparacion de otras
piperidinas polihidroxiladas a partir del intermediavel71l Asi laD-mancDNJ
se obtuvo con un rendimiento global del 16% en tdpas y lab-altro-DNJ se
obtuvo con un rendimiento global del 9% en 16 etapa

Posteriormente, Han y col.®® extendieron su metodologia de
aminohidroxilacion asimétrica a la sintesis de digesoxi-2,5-iminociclitoles,
empleando un proceso de amidomercuriacion paranzdcda ciclacion. Tal y
como se muestra en el esquema 3.46, usando comacprale partida la olefina
166, seprepararé eb-alquenilcarbamat®-176, precursor del 2,5-didesoxi-2,5-
iminogalactitol (DGADP) y del 2,5-didesoxi-2,5-inuip-altritol (DALDP). La
reduccion del éstell75 a aldehido seguida de reacciéon con bromuro de
vinilmagnesio gener6 mayoritariamente &lalquenilcarbamatos-176 (con
diastereoselectividad 4:1). A continuacion, la msu@ del grupo hidroxilo de-
176 en las condiciones de Mitsunobu dio &hlquenilcarbamatca-177. El
resultado estereoquimico de la reaccion de amidmmacion intramolecular
mostro0 una clara dependencia de la naturaleza oliracon de la sal de
mercurio(ll). Asi, la reaccion de-177 en presencia de trifluoroacetato de
mercurio generé la 2,8is-pirrolidina (€c-178 con elevada selectividad (15:1) y
rendimiento del 82%, mientras que en presenciaiftieotosulfonato de mercurio
se obtuvo la 2,%7anspirrolidina ¢-178 con una selectividad (6:1) y un
rendimiento del 95%. Finalmente, la desmercuriac®idativa dec-178y det-
178 la reduccion y la desproteccion final proporcromalos iminoazucares
DGADP y DALDP, respectivamente.

66 Chikkanna, D.; Han, HSynlett2004 2311.
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Esquema 3.46
O

Boc .
M OEt ... NH O Boc.
- PMPO iv NH /

OBn
166 OMe 175 OBn

s-176

Bn

viii-x
vii |

OC Bng BOC OPMP
s-176 . OMPO c-178

\ OBn
a-177 OBn i viii-x
Vi DALDP

\“\

Bng éOC OPMP

t-178

i. K2SO,.H,0 (5% mol), (DHQD)PHAL (6% mol), LiOH,N-bromoacetamidaBuOH-H,0 2:1, 4
°C, 8 h, 70%ii. NaH, BnCIl, DMF, 0 °C, 10 h, 78%j. (a) (Boc)O, DMAP, THF, reflujo, 4 h; (b)
H,NNH,, MeOH, 4 h, 85%;iv. (a) DIBAL, CHCI, -78 °C, 3 h, 90%; (b) bromuro de
vinilmagnesio, THF, =50 °C, 1 h, después ta 1 kp;60 (a) PPh, DIAD, acidop-nitrobenzoico,
THF; (b) K,CO;, MeOH, 55%;vi. Hg(CRSGs),, K,CO; (2 equiv.), THF, -78 °C, después
NaHCG;, KBr; vii. Hg(CRCO,),, THF, =78 °C, después NaHGKBr; viii. O,, TEMPO (10
equiv.), NaBH, DMF, 15 min, 75%ijx. Zn, AcOH-THF-HO 3:1:1 80 °C, 1 h, 85%. (a) CAN,
MeCN-H,0 4:1, 4 °C, 10 min; (b) HCI 3 N, EtOAc, 30 min) tt,, Pd/C, 24 h, (78%, 3 pasos).

3.1.2.4. Sintesis de iminoazucares mediante adiciones ak®li

El esqueleto polihidroxilado de los iminoazUcaresde construirse de
manera estereoselectiva aprovechando la capacigadasl aldolasas para
condensar la dihidroxiacetonafosfato (DHAP79 con diferentes aldehidos.
Wong y col. han demostrado que lmsazido oa-hidroxi3-azidoaldehidos son
buenos sustratos para las aldolasas, dando lugap &-azidocetonas, que son
facilmente transformadas en iminoazucares de aineeis miembros mediante
hidrogenacion catalitica. Merece la pena destasareq estas sintesis enzimaticas
no es necesario usar un producto de partida enaéticamente puro, ya que en
presencia de un aldehido racémico el enzima puéstduar una resolucion
cinética. De este modo, cuando la mezcla racénata-dzido-2-hidroxipropanal
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180 se trata con DHAP1(79), el aldehido de configuracidR reacciona mas
rapidamente que el de configuraci®en la condensacion catalizada por la
fructosa-1,6-difosfato aldolasa (FDP), mientras gLlé&someroS reacciona mas
rapido con la fuculosa-1-fosfato aldolasa (Fuc-M3se el esquema 3.47). En
este Ultimo caso, tras la desfosforilacion se abtexclusivamente el aducto de
configuracion relativa 3,4nti-4,5-sin (as181) que mediante aminacion reductora
origina lab-DGJ sin necesidad de emplear grupos protectBrapleando otras
aldolasas y/o sustratos los mismos autores hanzada también la sintesis de
DNJ, L-maneDNJ yD-talo-DNJ.®’

Esquema 3.47

o}

OH
HH . 7 1) Fuc-1-P HO o oH Hy, Pd/C HO,, OH
O OH HMM — \)J\:I’)/“\f/\"‘ﬁ» 90% OH
PO,% OH 2 fosfatasa OH OH (90%) ”
179 180 (23%)  as-181

D-DGJ

De manera independiente, Lees y Whitesffesintetizaron le>-DGJ vy la
D-talo-DNJ mediante una condensacion de 3-azido-2-hidroganal y
dihidroxiacetona fosfato, catalizada por fuculodasifato aldolasa. La-DGJ se
obtuvo con un 47% de rendimiento a partir del is@n$ey la D-talo-DNJ, con un
62%, desde el isomeR

Wong y col.®® han comprobado que cuando se parte de la merdmiea
del 2-azido-3-hidroxipropanall80), la reaccion alddlica con DHAP179
catalizada por fructosa-1,6-difosfato aldolasa (FPM@porciona exclusivamente
el aldol de configuracion relativa 3s#r-4,5sin (ss182), mientras que la misma
reaccion catalizada por fuculosa-1-fosfato aldo(&s&-1-P) conduce al aldol con
configuracion relativa 3,4nti-4,5sin (as-182, (véase el esquema 3.48). Los
aldolesss182y as-182 se transformaron en DGDP y DGADP, respectivamente,
mediante una desfosforilacion seguida de hidrog&adly con rendimientos
globales de 50% y 76%.

67 Liu, K. K.-C.; Kajimoto, T.; Chen, L.; Zhong, Zg¢hikawa, Y.; Wong, C. HJ. Org. Chem
1991, 56, 6280.

68 Lees, W. J.; Whitesides, G. Bioorg. Chem1992 20, 173.

69 Wang, Y.; Takaoka, Y.; Wong, C-tAngew. Chem. Ed. Endl994 33, 1242.
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Esquema 3.48

N; OH OPO,2

HO - i,ii
\/l\ﬂ/ ' 0
o) Fy $s-182 OH 0] (76%)
N DGDP

(0] \ Ng OH OPO
HJ\ 1P HO 2 Bii

Fuc-
179 OH OPO* 25182 OH o  (50%)

DGADP
i. fosfatasa acidai. Pd/C, H, 3 atm ,12 h.

Una interesante modificacion de las reacciones liad$ con catélisis
mediante prolina ha sido desarrollada por Fernamgmralas y col.,”” en
donde el catalizador se inmoviliza sobre silicaboogo. Asi, en presencia de la
prolina inmovilizada, la adicion alddlica entre atido aldehidol83 y la
dioxanona184 condujo a la formacion selectiva del aldol de agunfacion
relativa 3,4anti-4,5sin (as185). Posteriormente, una hidrogenacion catalitica de
as-185 permite la formacion de DGADP en solo dos pasosryun rendimiento
global del 39%.

Esquema 3.49

Q O HO OH
5 : ii
: % - = Bno : -
Ng o ) N
< OH H OH
183 184 as-185 DGADP

i. (§9-Prolina sobre silicato mesoporoso, 24-72 h, 52%(4R,39)/(4S,39);
ii. Hy, Pd/C.

70 Doyaguez, E. G.; Calderén, F.; Sanchez, F.; Fee@Mhyoralas, A.J. Org. Chem?2007,
72, 9353.
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Recientemente, Majewski y cdl- prepararon la-ido-DNJ, en tres etapas y
con un rendimiento global del 34%, empleando corapee clave la adicion
alddlica entre la dioxanorB6Yy el hidrato de isoserindl87 catalizada por 1&
prolina. La reaccion condujo a una mezcla de diestedmeros, en una relacion
20:1, en la que el isbmero mayoritasid88 presentaba una configuraciséim. A
continuacion, la hidrélisis del anillo de oxazatidiy la posterior hidrogenolisis
originaron una mezcla de-ido-DNJ y su tosilato, que se transformé en el
pentaacetat@89 para su caracterizacion.

Esquema 3.50

i HO_ OH , Qo OH
e L HWN,Cbz
O>(O o7g 0. 0 67/\
Me” 'Bu Me>l/,"Bu
186 187 5188
OH OH OAc
Ho, A __OH HO, A\ OH AcO,, _~_OAc
ii + NS l. (\/r
N o A
OH TsO- OAc
L-ido-DNJ L-ido-DNJ-TSOH 189

i. (9-prolina, LiCl, DMSO, 5 °C, 48 h, 69%; (a) TsOH (cat.), MeOH, 15 min;
(b) H,, Pd/C, MeOH; (c) HCliii. Ac,0, Py, DMAP (cat), 49%.

Majewski también extendié esta metodologia a lapgmacion del
enantiomero de la-manaDNJ, que sintetizé con un rendimiento global d&e2
mediante una secuencia analoga a la descrita pi#imando R-prolina como
catalizador.

Kirihata y col.” utilizaron la adicién aldélica del isocianoacetd®ometilo
sobre el derivado de latreosal90 para la preparacion del intermedio sintético
146a que habia sido previamente utilizado por Kibayashla sintesis de la 1-
desoxib-galactonojirimicina (véase la pagina 50). El tmaiento acido de la

71 Majewski, M.; Palyan, NJ. Org. Chem2009 74, 4390.
72 Kirihata, M.; Nakao, Y.; Mori, M.; Ichimoto, Heterocycled995 41, 2271.
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mezcla de las oxazolinak91 resultado de la adicion alddlica condujo a dos
diastereoisémeros diHformilaminoésted92 en relacion 5,5:1 (véase el esquema
3.51). La hidrdlisis de los ésteres y la postadesformilacion origind una mezcla
de amino&cidos que se transformd, a través de emeescia de cinco etapas, en
otra mezcla que contenia al bisacetori@8 Tras la separacion cromatografica
de 193 una hidrogenacion catalitica proporcioné el coespol46a

Esquema 3.51

o "o B
e + C:NVCOZMG - COZMe
BnO H BnO
190 O 191 oN
i
o NH, o0 wHebz . o T
o : iX - B iii-viii 2 HNJ\
: <— BnO -~ 7 H
- - BnO
0,0 0__0O CO,Me
HO™ o <0 193 o 192 HO

i. NaCN, MeOH, 81%iji. 10% AcOH, 20 °C, 3 h, 93%ii. NaOH 1 N, 20 °C, 3 h, 88%.
H.NNH,, MeOH 90%, reflujo, 4 h, 85%;. CbzCl, NaHCQ, 0 °C, 12 h, 74%yi. CH,N,, éter,
91%,; vii. LAH, éter, 58%yiii. DMP, PPTS, acetona, gel de silice, 76%;10% Pd/C, EtOH, 50
°C, 50 atm, 97%.

Kazmaier y Grandel ® describieron una sintesis de piperidinas
polihidroxiladas y &cidos trihidroxi-pipecdlicos diante reaccion alddlica de un
enolato de glicina y aldehidos quirales. La reat@folica entre el éster de
glicina tosiladol94y el aldehido quiral95 (véase el esquema 3.52), en presencia
de 2,5 equivalentes de cloruro de estafio(ll), méigina mezcla 1:1 de los aldoles
196. La baja selectividad se considera consecuencik aégimerizacion en la
posiciona del aldol en las condiciones de reaccion. Trgxddeccion del grupo
hidroxilo enp y la desproteccion del éter de silicio se obtuma mezcla de los
aminoéstered97. La posterior ciclaciéon d&97 en las condiciones de Mitsunobu,
produjo, de manera inesperada, un Uunico diasté&mei® 198 en buen
rendimiento. La labilidad configuracional de losiaogsteresl96y 197 puede

73 (a) Kazmaier, U.; Grandel, Bur. J. Org. Chem1998 1833. (b) Kazmaier, U.; Grandel, R.
Tetrahedron Lett1997, 38, 8009.
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deberse a la utilizacion del grupo tosilo, fuertataatractor de electrones, para la
proteccion del grupo amino. Finalmente, la redutciél éster y la eliminacion de
los grupos protectores permitieron acceder -#tro-DNJ, con un rendimiento
global del 21%.

Esquema 3.52

o~ o j O, OH
l g
I sHN/\COQBn + B /(\\/[
I BSO\/_STH TBSO
|

194 195 0 196 Ts

OH ﬁLo #o

HO,, KTOH vvi O, fj,OTHP iv Oj/‘\/[OTHP
- -
, ~OH HO

N N “'CO,Bn HN"~CO,Bn
H 198 Ts 197 Ts
D-altro-DNJ

i. LDA, SnCh, THF, =78 °Cji. DHP, CSA cat, CkCl,; iii. TBAF, THF;iv. PPh, DEAD, THF;v.
Red-Al, THF;vi. Dowex 50W-X8A.

Otras sintesis de iminoazucares, basadas en lafdraracion de los
productos obtenidos en reacciones aldolicas deesttde bislactima yo,B-
dialcoxialdehidos, se recogen a continuacion, erapartado diferente, dada la
relevancia de los éteres de bislactima en el pressbajo.
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3.2. SINTESIS DE AMINOACIDOS MEDIANTE REACCIONES
ALDOLICAS DE LA GLICINA

En la actualidad se dispone de una gran variedadsttategias para la
sintesis de aminoacidos 6pticamente pufbdras una etapa inicial, ya lejana, en
donde la sintesis de compuestos enantioméricammuntes dependia de la
resolucion de racematos o de la transformacionrezselectiva de sustratos
quirales, el desarrollo de metodologias de sintfiastereoselectivas, basadas en
el empleo de auxiliares quirales dio lugar a um gmagreso en el establecimiento
de nuevos meétodos para la sintesis de aminoacidosambas series
enantioméricas. Entre las multiples metodologiaadelladas para la sintesis de
aminoacidos enantioméricamente puros destacarugmtencia y versatilidad las
que se fundamentan en la formacion estereocon&rotdel nuevos enlaces
carbono-carbono, a partir de la unidad estructoéasica de glicina. Gracias al
trabajo realizado en las décadas de los afios D0ey & utilizacion de glicinatos
modificados con auxiliares quirales, se han alcdmzaiveles de eficacia
extraordinarios en la sintesis diastereoselectiea athinoacidos. Entre los
equivalentes sintéticos quirales y no racémicoglidma de mayor generalidad y
utilizacién se encuentran las imidazolidinoi&8 de SeebacH?® las oxazinonas
200de Williams,”" las bislactima®01 de Schéllkopf, ”° las aciloxazolidinonas
202de Evans/*®asi como las sultamas de Oppol2@8 "**

Esquema 3.53

%ﬁ Ph
/ Ph\)\ MeO
199 N o | 201

N
Boc” N \%O Boc” N \/go N \)\OMG

0
Ph)\/o S/NJ\/N\\(Ph 203

2\
0”0 Ph

74 Williams, R. M.Synthesis of Optically Active Amino AcidsPergamon, Oxford, 1989.

75 (@) Seebach, D.; Sting, A. R.; Hoffman, Bhgew. Chem. Int. Engl. E&996 35, 2708. (b)
Zhai, D.; Zhai, W.; Williams, R. MJ. Am. Chem. So0&988 110, 2501. (c) Schéllkopf, U.;
Kuhnle, W.; Egert, E.; Dyrbusch, Mingew. Chem. InEd. Engl.1987, 26,480 y referencias
alli citadas. (d) Evans, D. A.; Weber, A. EAm. Chem. So&987 109, 7151. (e) Oppolzer,
W.; Moretti, R.; Zhon, CHelv. Chim. Actal994 77, 2363.
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3.2.1. Reacciones alddlicas con éteres de bislactima deh8ltkopf

Schollkopf y col. han desarrollado una metodolagiay versatil para la
preparacion de-aminoacidos que se fundamenta en la metalaci@bgiguiente
alquilacién de éteres de bislactima. Mediante tnéato conn-butil-litio a baja
temperatura, los éteres de bislacti®@4 experimentan una desprotonacion
altamente regioselectiva en la posicien al nitrdgeno menos impedida
estéricamente, y originan intermedios azaenolaltdip® 205. A continuacion, la
reaccion con la mayoria de los agentes alquilamtesscurre de manera
estereoselectiva, mediante el ataque del electnédif la cara menos impedida del
azaenolato, ertrans al grupo R, para originar los derivadog06 con e.d.
superiores al 90%.

Esquema 3.54

R’ R R’
MeO._~ n-BuLi, -78°C | MeO_ ~_ _Li E* MeO_ -~
N \)\ OMe Regioselectiva N j/\OMe Estereoselectiva N \:s(k OMe
2 2
204 R 205 R? R°E
- - t-206

e.d.(C-3)>90%

Tras la hidrdlisis del éter de bislactit@06 con &cido clorhidrico diluido
se obtiene el correspondiente aminoéa0at y se recupera el auxiliar quiral, que
puede reutilizarse tras destilacion o separaciG@matografica. Cuando el
fragmento procedente del electrofilo lo permite, Harélisis de los a-
aminoéstere207 en medio acido fuerte origina lasaminoacido08.

Esquema 3.55

MeO
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O
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| g 0 0
N}(l\OMe 2THE HoleN
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R E ﬁ\ R E
t-206 207 208
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Entre los numerosos éteres de bislactima que hdm estudiados, el
derivado de valina y glicina201 es el que ha mostrado una mayor utilidad en
sintesis asimétrica. Por ello, en la actualidadpbasmenantiomeros del éter de
bislactima201 estan disponibles comercialmente, con un predayior al de los
restantes equivalentes quirales de glicina. Losradatos derivados d201
experimentan procesos de alquilacion, adicion gaga y adicion alddlica de
manera altamente regio y estereoselectiva. En etmcia adicion de los
azaenolatos derivados @81 sobre aldehidos y cetonas proquirales origina los
correspondientes aldol€§9 con buenos rendimientos (véase el esquema 3°56).
Cuando se emplean los azaenolatos de liti®Ql se obtienen de manera
exclusiva los aducto209 de configuracion 3,6cans como mezclas de los
diastereoisomeros 3,%in y 3,1 anti (ts-209 y ta-209 respectivamente). Por el
contrario, cuando se utilizan los azaenolatos tEnit Ti(NMe):'201, la
induccién asimétrica es muy alta en los dos cemuisles de nueva creacion, y
el aductas-209 se obtiene con un e.d. superior al 96%.

Esquema 3.56

OMe O ~_— ~_—

\/ 1)n_Bu|i k =
) 2 1 MeO MeO
) “SC RTR
MeO 2) M*X N)\ YeN o T Y ON

N N3 N

| K( M OMe OMe
N

\/kOMe OMe 1 \\\R'] \\\OH

2R OH 2R7 TR
201 M*201- ts-209 ta-209

<.

Para explicar la formacion diastereoselectiva de laductos de
configuracion 3,1sin, Schéllkopf propuso un modelo similar al considerpor
Zimmerman-Traxler para interpretar el resultadootias adiciones alddlicas. Se
asume, por tanto, la formacion selectiva de urdestie transicion ciclico de seis
miembros en conformacion silla, en donde la dispdsi ecuatorial del
sustituyente R procedente del aldehido se encutamoaecida, al minimizar las
repulsiones con los ligandos del metal y con elitsyente alcoxi del anillo de
pirazina.

76 (a) Schollkopf, U.; Nozulak, J.; Groth. Oetrahedron1984 40, 1409. (b) Schoéllkopf, U.;
Groth, U Angew. Chenint. Ed. Engl 1981, 20, 977.
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Figura 3.1
OMe k i OMe *
J/ N N\ . H ’ N~ N\
O----Ti(NMey); y:o—,— --Ti(NMey);
H OMe R )@Me
pro-sin favorecido pro-anti desfavorecido
(R ecuatrorial) (R axial)

Schollkopf y col. también estudiaron las reacciodesadicion del éter de
bislactima 201 derivado de la.-valina sobre aldehidos quiral€€. Aunque la
configuracion relativa de los aldoles no fue confida experimentalmente,
Schollkopf propuso un curso estereoquimico sinallarbtenido en otras adiciones
alddlicas, que puede racionalizarse mediante labowuién de los modelos de
Zimmerman-Traxler y Felkin-Anh. En las reaccionedas azaenolatos 18-201
con losa-alcoxi-aldehidoss-210y R-210 se obtuvo una buena selectividad 3,6-
trans en todos los casos, aunque la induccién asimétrioal C-1' del aducto se
mostré dependiente de la naturaleza del metallgt denfiguracion relativa de los
componentes de la reaccion (véase el esquema 3.57).

Asi, en la reaccion del azaenolato de litic @201) con el aldehid&-210
se obtuvo una mezcla de dos aductostrgyds en proporcién 7:1, mientras que la
reaccion con el aldehid® 210 condujo a una mezcla 1:1 de los correspondientes
aductos 3,8rans Por tanto, la reaccién de los éteres de bislactoon a-
alcoxialdehidos transcurre con buena selectividael €-1' cuando el azaenolato
y el aldehido forman una “pareja complementariaindtched pai) de
configuracion relativdike (§9). Asi, en la reaccion de 13201 y S-210 la
tendencia del azaenolato a formar los aductossi)ldetta sinérgicamente con la
tendencia 1°,2anti del a-alcoxialdehido, y el aducto 3tfans-3,1"sin-1",2"-anti
(tsa211) se obtiene con buena selectividad sobre etrarg3,1 anti-1",2"sin
(tas211). Por el contrario, en la reaccién dé P01 y R-210, que mantienen
una configuracion relativanlike (§R), las tendencias diastereofaciales de los
componentes se contrarrestrami@matched pai) y la reaccidén transcurre con

77 Grauert, M.; Schoéllkopf, ULiebigs Ann. Cheni985 1817.
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baja selectividad para dar la mezcla de los adg®ans3,1 anti-1",2 anti
(taa-211) y 3,64rans-3,1"sin-1",2"sin (tss211).

Esquema 3.57

Q OMi\L Q OMe k Q N /OMek
2, 2 15

o OIVIe OH OMe OH OMe
S-210 M*S-201~ tsa-211 tas-211

SR RO e s R
e P

OMe OH OMe OH OMe

R-210 M*S-201- tss-211 taa-211

De manera diferente, el azaenolato de titanio(JVXNMej]s'S-201,
obtenido por reaccion del azaenolato 3201 con cloruro de tris-
dietilamidotitanio(lV), reaccioné de manera altateeselectiva con los aldehidos
S210y R-210 para dar de manera exclusiva los adutta211 y tss211, con
relaciones diastereoméricas respedas11y taa-211 superiores a 64:1 y 32:1,
respectivamente. Por tanto, con el empleo de lagrematos de titanio(lV) la
selectividad de la adicion pasa a estar complet@meeterminada por la
tendencia 3,1sin del azaenolato, que se refuerza con el aldehipleonentario,
de configuraciorlike, y se impone sobre la del aldehido no complemientde
configuraciérunlike

Kobayashi y col.”® han descrito méas recientemente la sintesis de las
esfingofunginas B y F, agentes antifiungicos queibem la serina
palmitoiltransferasa en la etapa inicial de la iitesis de los esfingolipidd$,

78 Kobayashi, S.; Furuta, T.; Hayashi, T.; Nishijinhk, Hanada, K.J. Am Chem. Soc1998
120, 908.

79 Zweerink, M. M.; Edison, A. M.; Well, G. B.; Pintdy.; Lester, R. LJ. Biol Chem 1992
267, 25032.
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utilizando las reacciones alddlicas detalcoxialdehido 212 con enolatos
derivados de glicina. Resulta de interés mencidadoaja estereoselectividad
alcanzada inicialmente en la reaccion d@allcoxialdehido212 con un glicinato
aquiral213 que produjo mezclas de los cuatro posibles desmeros (véase
el esquema 3.58 y la tabla 3.1).

Esquema 3.58

oM
TBSO TBSO (0] P
S . ZOEt i. Promotor
H13Ce 6 - H N
OBn 8 Si ii. (Boc)20
212 213 7\ /
TBSO TBSO OH O TBSO TBSO OH O
H13Cs 6 ~ : >~ OEt H13C¢ \ T OEt
BnO  NHBoc BnO  NHBoc
aa-214 sa-214
TBSO TBSO OH O TBSO TBSO OH O
H13Cq 6\ : OEt H3Cs 6\ =" " “OEt
BnO  NHBoc BnO  NHBoc
as-214 ss-214
Tabla 3.1
. Rto. 214
Promotor Aditivo M (%) aa/sa/as/ss
LDA ZnCl,  ZnCl 93 35/8/56/1
LDA - Li 88 61/15/19/5
BF;OEt, - SiMe; 70 10/11/27/52

La baja estereoselectividad encontrada en estegooc en otros similares
descritos por Kazmaier (véase el esquema 3.52) gemeanifiesto la necesidad
de emplear equivalentes quirales de glicina pakanabr la sintesis de
aminopolioles mediante estrategias alddlicas. Ercredo, para la sintesis de las
esfingofunginas, Kobayashi y col. recurrieron fmahte a los azaenolatos
derivados de los éteres de bislactiR@15y S-215 Asi, el azaenolato de litio
(Li'R-215) reaccion6 con el aldehido de configuracion complgtariaR-212
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para originar el aducto de configuracion relats&216 de forma mayoritaria. En
este caso, la tendencia del azaenolato a formata@shin se suma a la tendencia
diastereofacianti del dialcoxialdehido, y el aductsa-216 se obtuvo con un e.d.
del 76% respecto al diastereoisomess216. El azaenolato de estafio(ll)
(SnCI'R-215), obtenido por reaccién del azaenolato de litim @boruro de
estanio(ll), reacciond con el aldehi®212 para originar cuantitativamente el
aductotsa216, con una completa diastereoselectividad tfaBs-3,1"sin-1",2"-
anti. Por el contrario, las reacciones de los azaewwldé cinc, obtenidos por
transmetalacion del mismo azaenolato de litio,sicarren con baja selectividad y
originan el aducto de configuracion @rans 3,1 -anti-1",2"sin (tas216), de
forma mayoritaria (véase la tabla 3.2).

Esquema 3.59

TBSO TBSQ (0]
H13Cs X H

OEt OEt W
NM 1) n-BuLi N)\H\ R-212  OBn
S o
Kf“ THF, 78 °C R(N‘M

OEt 2) Aditivo OFt
R-215 M*R-215~
OEt OEt
H13Cq ) 3 _N + H43Cq = ~=N
z z 6
TBSO TBSO OH OEt TBSO TBSO OH OEt
tsa-216 tas-216
Tabla 3.2
- . Rto. 216
Nu Aditivo (equiv) (%) tsa/tas
R-21F - 81 88/12
R-21F SnCt (2,0) >99 100/0
R-21E ZnCl, (1,0) 97 35/65

R-215 ZnCl, (2,0) 83 48/52
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Por otra parte, la pareja “desajustada” o “no cemgintaria” {mismatched
pair”) constituida por el azaenolato de estafio(ll) SB2I5 y el aldehiddR-212
origind el aldol de configuracién 6i8ans-3,1"sin-1",2"sin (tss216) con una
excelente estereoselectividad. La formacion delctaduss216 de manera
exclusiva indica que el curso estereoquimico da adicion se encuentra bajo
control del azaenolato, de manera que la seleativi®l1'sin del mismo fuerza
también una adicion 1°,Zin sobre el aldehido.

Esquema 3.60
TBSO TBSO O

-
H13Cs 6 H

OFEt k OFt :
N)\ 1) n-BuLi N)\k R212 ©Bn
—_—

=N THF, -78 °C K(N‘M
2) Aditivo

OEt OEt
S-215 M*S-215-
OEt k
OBn N)\
H13Ce y _N

%
TBSO TBSO OH OEt

tss-216

Mas recientemente, el grupo de La Rosa ha deseritgintesis de3-
hidroxi-a-aminoacidos mediante la utilizacion de reacciora@ddlicas de
azaenolatos derivados de éteres de bislactima cwersds aldehidos
heterociclicos no aromatic8.

Miembros de este grupo de investigacion han desdat sintesis de
iminoazucares derivados degalactosap-alosa,D-gulosa yD-talosa mediante la
utilizacion de las reacciones alddlicas entre ételee bislactima de Schollkopf y

80 (a) Cremonesi, G.; Dalla Croce, P.; Fontana,Hernic, A.; La Rosa, CTetrahedron:
Asymmetry2007, 18, 1667. (b) Cremonesi, G.; Dalla Croce, P.; Fomi, Gallanti, M.;
Gandolfi, R.; La Rosa, CTetrahedron: Asymmetr2009 20, 1940. (c) Cremonesi, G.;
Croce, P.; Forni, A.; Gallanti, M.; La Rosa, Tetrahedror2011, 67, 2925.
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derivados de-treosa yL- y D-eritrosa.®! En concreto, la sintesis dedeDGJ se
llevd a cabo mediante la adicion alddlica del amb#o M'R-215 sobre el
aldehidoRt217b, derivado de.-treosa. Asi, en la reaccion de los azaenolatos de
litio y estafio(ll) (LIR-215 y SnCI'R-215, respectivamente) con el aldehidb
217b, las tendencias diastereofaciales de ambos react® complementan y el
aldol de configuracion 3,8ans-3,1"sinl1",2"-anti (tsa218b) se obtuvo de
manera mayoritaria. Con la utilizacion de estafioéh lugar de litio como
contraion, el e.d. dsa218baumento desde el 20 al 90%.

Esquema 3.61

0 OFt 1) THF,
0 %\N/M ~78°C, 1h
X ’ —
O\\\ NY’/,/ A

r 2) NH,Cl 6 r
TBDPSO OEt NaHCO; TBDPSO  OEt
Rt-217b M*R-215-

+ isbmeros

tsa-218b
M = Li o SnCl

El aminoaldoltsa218b se transformé en le-DGJ mediante una secuencia
de 7 etapas, en las que se alcanzé un rendimidobalgdel 33% (véase el
esquema 3.62). Asi, tras la bencilacion del hidoos@cundario y la desproteccion
selectiva del éter de silicio se obtuvo el alcols&219 con excelente
rendimiento. El posterior tratamiento del alcotsa219 con cloruro de mesilo y
trietilamina permitié obtener el correspondientaivdelo mesiladode forma
cuantitativa. A continuacion, la hidrolisis selgetidel anillo de pirazina (en
presencia del isopropilidénacetal) y la separadéh auxiliar quiral mediante
cromatografia, permitieron la obtencion del amibterésa220. El calentamiento
del aminoéster en dimetilsulfoxido a 70 °C condejo buen rendimiento a la
piperidina sa221 Finalmente, la reduccion del éster carboxilico lay
desproteccion simultdnea de los grupos bencilagbpropilidénacetal mediante
una hidrogenacion catalitica en medio acido peenaiti el aislamiento de -
DGJ.

81 (@) Ruiz, M.; Ojea, V.; Ruanova, T. M.; Quintela, J. Wetrahedron: Asymmetrg002 13,
795. (b) Ruiz, M.; Ruanova, T. M.; Ojea, V.; QuiateJ. M. Tetrahedron Lett1999 40,
2021. (¢) Ruiz, M.; Ojea, V.; Quintela, J. Bynlett1999 204.
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Esquema 3.62

OH OEt N OBn OFt

><O N 1,ii o SN zu,tv ><
O\\‘ N \

LT
TBDPSO  OEt HO OEt Ms

COZEt

tsa-218b tsa-219 sa-220
OBn OH
v o) CO.Et  vipii  HO,, OH
. >< .
O\\‘ NH N OH
H
sa-221 D-DGJ

i. NaH, BnBr, BuyNI, THF, ta, 75%ji. BwNF, THF, ta, 95%iii. MsCl, EgEN, DMAP, CH.Cl,, ta,
>99%:;iv. HCI 0,25 M, EtOH, ta, 65%. DMSO, EtN, 70 °C, 85%yi. EtBHLI, THF, ta, 2 h,
84%;vii. (a) H, Pd/C, HCI, THF, ta, 9 h; (b) Dowex, 90%.

De manera analoga, en la reaccién de los azaesalatlitio o estafio ([R-
215 y SnCIR-215) y el lactolRc-2173 derivado de l@-eritrosa, las tendencias
diastereofaciales de ambos reactivos se complemgrbaldol de configuracidn
3,6trans-3,1’-sin-1’,2’-anti (tsa222g se obtuvo de manera mayoritaria (véase el
esquema 3.63). Con la utilizacion de estafio(ll) @ooontraion, el proceso
transcurre con una excelente induccion asimétyied,aldoltsa222a se obtiene
como unico producto de reaccion.

Esquema 3.63
OEt OH OEt

# M 0,
70 %\N 1) THF, 78aOC5h>< NN
T Na N v
bOH j) ( 2) NH,Cl 6 NaHCO, j) (
O HO  OEt

OEt (55-94%)

Rc-217a M*R-215 tsa-222a
M = Li o SnCl

Las reacciones de los azaenolatos derivadd& 25 y el aldehiddse217¢
derivado de la-eritrosa, que constituyen “parejas desajustaastonfiguracion
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relativaunlike, originaron mezclas de los aldoles-222¢ tss222cy csa222c

De manera diferente a la previamente observad&guillkopf y Kobayashi para
otras reacciones alddlicas de éteres de bislacemastos casos se ha observado
gue el aldehido impone su preferencia diastereafa@l aducto de configuracion
relativa 3,6trans3,1-anti-1’,2’-anti (taa-2229 se obtiene con moderada
selectividad tanto en las reacciones de los azatsobe litio como en las de
estafnio(ll), cinc(ll), magnesio(ll) y titanio(ll).

Esquema 3.64

OEt
M 1) THF, -78°C, 1h -
0‘“ Nﬁ) ( 2) NH,4CI 6 fosfatos (pH =7)
BnO OEt
Sc-217¢ M*R-215-
OH OEt OH OEt
i \N
><o“‘ o“‘
BnO  OEt BnO OEt
taa-222c¢ tss-222¢ csa-222c

M = Li, SnCl, ZnClI, MgBr o Ti(NE{)3

Por su parte, los azaenolatoSR®R15 y el lactolSc217a que constituyen
parejas desajustadas o no complementarias reagmiopara dar mezclas de los
aldoles de configuracion 3téans 3,1 -anti-1",2"-anti, 3,6trans-3,1"sin-1",2"sin
y 3,6<is-3,1"sin1",2"anti (taa-222a tss222a csa222a respectivamente). En
las reacciones con los azaenolatos de litio y e@faf@l lactol Sc217aimpuso su
preferencia diastereofacial y el aducto de configdn 3,6trans-3,1"-anti-1",2"-
anti (taa-2229, se obtiene con un e.d. del 26% y del 80%, res@eugnte.
Cuando se emplearon los azaenolatos de titaniog\€lirso estereoquimico de la
adicién se modific6 mediante la modulacién de laursdeza de los ligandos
unidos al metal del contraion. Mientras que el aako de triisopropoxotitanio
produjo el mismo resultado que el azaenolato de, lituando se utilizé
tris(dietilamido)titanio como contraion la tendemdiastereofacial del azaenolato
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se impuso a la del lactol no complementario, yléblade configuracién 3,6-
trans3,1"sin-1",2"sin (tss222g, se obtuvo con un e.d. del 40%. De manera
sorprendente, el azaenolato de magnesio reacciomcéelclactol Sc217a para
originar el aldol de configuracion 3¢s-3,1"sin-1",2"anti (csa222g, con un
e.d. del 20%.

Esquema 3.65

OEt
WLO ‘/kN’M 1 _ 0 _
g © ) THF, 78 2 0°C, 4-24 h
, fN ﬁ) _
OOH ( 2) NH,Cl 6 fosfatos

0 OEt
Sc-217a M*R-215"

OH OEt OH OEt

N\ '/,/ O\\‘ N\

><O\\‘ W) ( w)"',(
HO OEt HO OEt

taa-222a tss-222a csa-222a

M = Li, SnCl, Ti(NE%)s, Ti(O'Pr); o MgBr

Finalmente, para la transformacion de los amindeédsa2223 taa-222a
y tss222a en los correspondientes iminoazucares, se plamadsecuencia de
reacciones que evitase las etapas de proteccidesprateccion de los grupos
hidroxilo, con la intencidn de incrementar la efittia de la sintesis. Asi, la
oxidacion selectiva y parcial del grupo hidroxilénpario de los aductasa222a,
taa-222ay tss222ase realiz6 con acido 2-yodoxibenzoico a baja teatpea. En
estas condiciones, se obtuvieron los corresporetigractoles,tsa2233 taa-
223a y taa-223a con rendimientos comprendidos entre el 82 y &b.80a
hidrolisis del éter de bislactima de Ip$actolestsa223a taa-223ay tss223ay
la ciclacion de los correspondient@sminoy-lactoles mediante una aminacion
reductora intramolecular se llevé a cabo en una stdpa. Asi, la agitacion de
sendas disoluciones de los lactales2233 taa-223ay tss223a en una mezcla
1:2 de &cido clorhidrico 0,25 M y etanol, bajo asfeéa de hidrogeno, en
presencia de paladio sobre carbén, durante 3 hooadujo al aislamiento de los
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correspondientes pipecolatosa224, aa224 y ss224, con rendimientos

comprendidos entre el 51% y el 75% tras la pufima mediante cromatografia
sobre fase inversa.

Esquema 3.66

OH OEt
0] X ! ’ IEIH
>< —_— O\\\
0 Nﬁ) (86%) © TCO.E
( OH
HO  OFt HO tsa-223a sa-224

tsa-222a

A/ _N ii
. ——= O, — CO,Et
( (82%) O OEt  (51%) OH
HO  OEt

HO 1 5-223a aa-224
taa-222a

z O ~
T)" ( <;O/\OrEt (75%) = COkEt
OH
HO OEt HO
tss-222a tss-223a 55-224

i. IBX, DMSO/THF (1:1), 8 °C, 24 tij. HCI 0,25 M / EtOH (1:2), K Pd/C, ta, 3 h.

Finalmente, la reduccion de los pipecolasas224, aa-224y ss224, y la
hidrélisis del isopropilidénacetal, condujo al amiento de los iminoazucares
talo-DNJ, D-alo-DNJ y la D-gulo-DNJ, respectivamente, con rendimientos
comprendidos entre 93% y el 98% (véase el esquediia 3
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Esquema 3.67
OH
e NH i,ii HO OH
W 2 -
OH H
sa-224 D-talo-DNJ
OH
o NH iii  Ho, A .OH
o COzEt (98%) OH
OH N
aa-214 D-alo-DNJ
OH
><O NH iii ~ HO, ~__OH
S :
= COEL (939 OH
OH N
ss-214 D-gulo-DNJ

iii. ExkBHLI, THF, ta, 5 hjiv, Dowex-H'.
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3.2.2. Catalizadores de transferencia de fase

Aunque los métodos de sintesis asimétrica de aminoacidos que hacen uso de
los equivalentes quirales de glicina 199-203 han demostrado una altisima eficacia,
su utilidad se ve limitada por la necesidad de emplear cantidades estequiométricas
del auxiliar quiral, enantioméricamente puro y de alto valor, que ademéas debe ser
incorporado, retirado y recuperado en etapas separadas, incrementando
notablemente el esfuerzo sintético. Por ello, en los ultimos afios la atencion de los
quimicos sintéticos se ha desplazado hacia el desarrollo de nuevas metodologias
en las que el control del curso estereoquimico reside en la utilizacion de reactivos
que participen en sistemas cataliticos.®> En este caso, se puede alcanzar la
transformacion de grandes cantidades de precursores aquirales en los productos
Opticamente activos, mediante la utilizacion de pequefias cantidades de catalizador
enantioméricamente puro. En las variantes de mayor eficiencia se evita ademas el
consumo de tiempo y el esfuerzo requerido para la separacion y posterior
reutilizacion del ligando quiral, en virtud de su bajo coste y de su gran
accesibilidad, sin que ello conduzca a una merma en la capacidad para predecir el
resultado estereoquimico de los procesos de reaccion con una amplia gama de
sustratos.

El desarrollo de metodologias para la sintesis estereoselectiva de
aminoacidos mediante el empleo de catalizadores quirales se inicié en la década
de los 60 con el estudio de las reacciones de hidrogenacion de
deshidroaminoacidos mediante la utilizacion de modificaciones quirales del
catalizador de Wilkinson. Tras el trabajo inicial realizado por los grupos de
Knowler y Horner, Kagan demostrd, mediante la utilizacion de bisfosfinas
modificadas con derivados de &cido tartarico, la gran utilidad de los procesos de
hidrogenacién asimétrica en la sintesis de aminoacidos épticamente puros. ® Esta
metodologia encontré rapidamente su aplicacion industrial en la produccion de la
dihidroxifenilalanina, empleada en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson.
El éxito temprano y espectacular alcanzado en el desarrollo de catalizadores para

82 Gawley, R. E.; Aubé, J. Principles of Asymmetric Synthesis, Pergamon, Exeter, 1996.

83 (a) Noyori, R. Asymmetric Catalyst in Organic Synthesis, Wiley, NY, 1994. (b) Ojima, I.
Catalytic Asymmetric Synthesis, 2nd Ed. VCH, Weinheim, 2000.

84 Kagan, H. B., Halgern, J. y Koenig, K. E. en Asymmetric Synthesis, Morrison J. D. (Ed.),
Academic, Orlando, 1985, Vol. 5 pp 1-39, 41-79 y 71-101.
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la reduccion asimétrica de dobles enlaces carbono-carbono puede considerarse
determinante del interés todavia creciente de la generalizacion de los métodos
sintéticos basados en la catélisis enantioselectiva.

3.2.2.1. Alquilacion enantioselectiva de glicinatos

En la década de los afios 70 O'Donnell comenz6 el estudio de la
aplicabilidad de los catalizadores de transferencia de fase en la sintesis de
aminoacidos mediante la alquilacion de bases de Schiff de ésteres de glicina.
Posteriormente, gracias a la utilizacion de sales de amonio cuaternarias quirales,
no racémicas, derivadas de los alcaloides cinconina (225%) o cinconidina (226%).
O'Donnell describi6 el primer método eficaz para la alquilacion enantioselectiva
de los ésteres de glicina.

Figura 3.2

225* 226*

Asi, en presencia de las sales cuaternarias 225" o 226", la reaccion de la
imina 227, derivada de benzofenona y glicinato de terc-butilo, con diferentes
haluros de alquilo, alilo y bencilo transcurre a temperatura ambiente, empleando
hidroxido sédico al 50% en agua y cloruro de metileno como disolvente, para dar
los productos alquilados 228 en buenos rendimientos (60-85%) y con excesos
enantiomeéricos comprendidos entre el 48 y el 66% (véase el esquema 3.68). La
utilizacion del cloruro de N-bencilcinconinio 225" condujo a la obtencion
mayoritaria de los enantiomeros con una configuracion R, mientras que con el
empleo del catalizador pseudoenantiomérico 226", derivado de la cinconidina, se
obtienen los productos con la configuracion opuesta, S. Aunque la
enantioselectividad del proceso no era muy alta, el método result6 atractivo, al
requerir productos de partida aquirales, comercialmente disponibles y de bajo
coste, condiciones de reaccion sencillas y permitir, ademas, el acceso a
aminoacidos de alta pureza Optica tras la cristalizacion de los productos de
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alquilacion 228, aunque a costa de disminuir la eficiencia del proceso debido a las
inevitables pérdidas de material durante el enriquecimiento. %

Esquema 3.68

225*Cl~ 6 226*CI-, RX

o 50% NaOH o o
PhYNQJ\OtBU —_— Ph\(/N\l)J\otBu " PhYN%otBu
Ph CH,CIy, ta Ph R Ph R
(60-85%)
227 c.c. 48-66% R-228 S-228

Mas recientemente, el trabajo llevado a cabo de forma independiente por los
grupos de Lygo y Corey ha conducido al desarrollo de una segunda generacion de
catalizadores de transferencia de fase derivados de la cinconina y la cinconidina,
que permiten la modificacion de glicinatos con excelentes enantioselectividades.
Con la intencién de definir mas claramente la geometria del catalizador y
suministrar una mayor superficie susceptible de participar en interacciones de Van
der Waals con el sustrato, Corey disefi0 y estudio la reactividad de derivados N,O-
dialquilados de la cinconina 229" y de la cinconidina 230",

Figura 3.3

Utilizando como catalizador el bromuro de N-antracenilmetilcinconidinio
2307e, con un éter de alilo en la posicion 9, e hidroxido de cesio monohidratado
como base, Corey observé que las alquilaciones de los enolatos derivados de 227

85 (a) O'Donnell, M. J.; Bennett, W. D.; Wu, S. J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 2353. (b)
O'Donnell, M. J.; Wu, S. Tetrahedron: Asymmetry 1992, 3, 591.
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podian llevarse a cabo a baja temperatura. En estas condiciones, las reacciones
con haluros de alquilo, alilo, propargilo o bencilo transcurren con
enantioselectividades extremadamente altas, permitiendo el aislamiento de los
productos de reaccion S-228 con elevados rendimientos y también la recuperacion
completa del catalizador. Corey interpreta el curso estereoquimico de estas
reacciones en los siguientes términos: la alquilacion, de naturaleza exotérmica,
transcurre a través de estados de transicion tempranos, en donde la ruta principal
de reaccion involucra pares ionicos de contacto entre el cation amonio y el
enolato, con una geometria similar a la determinada mediante difraccion de rayos
X para el catalizador. De esta forma, debe tener lugar la aproximacion del oxigeno
del enolato a la cara menos impedida del nitrdgeno cuaternario. La geometria E
del enolato confiere una mayor estabilidad al par iénico cuando se aproximan los
grupos terc-butilo y difenilo del enolato a los grupos antracenilo y quinolinilo,
respectivamente, del catalizador. En esta disposicion, el electrofilo se aproxima
por la cara menos impedida del par ionico, y asi, los derivados de cinconidinio
reaccionan selectivamente por la cara Si del glicinato, originando de forma
précticamente exclusiva los enantiémeros con una configuracion S. %

Figura 3.4

Si
H’z Re favorecida favorecida N
Tl /
N

e Ph

glicinato-cinconinio Ph 227 227 glicinato-cinconidinio

Por su parte, Lygo ha descrito que en presencia de cantidades cataliticas de
los cloruros de N-antracenilmetilcinconinio o cinconidinio (229a y 230a, con el
grupo hidroxilo libre), la reaccion de la base de Schiff con haluros de alquilo, alilo
y bencilo transcurre con enantioselectividades dptimas, originando los productos
alquilados con excesos enantioméricos comprendidos entre el 67-91%, cuando la
reaccion se lleva a cabo a temperatura ambiente y se utiliza un sistema bifasico

86 Corey, E. J.; Xu, F.; Noe, M. C. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 12414,
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agua-tolueno como disolvente e hidréxido potéasico como base. ¥ Para evitar la
falta de reproduciblilidad observada en los tiempos de reaccion de estos procesos,
derivada de la eficiencia alcanzada en la agitacion del sistema bifasico, O'Donnell
se plante6 la utilizacion de los catalizadores desarrollados por Corey en fase
homogénea, mediante el empleo de bases de Schwesinger. Asi, se ha descrito que
las reacciones del glicinato 227 con diversos haluros de alquilo, alilo y bencilo, en
presencia de los catalizadores 229%e (6 2307¢), utilizando los fosfacenos BEMP o
BTPP como bases, en cloruro de metileno a baja temperatura, transcurren en
pocas horas para originar los productos alquilados S-228 (6 R-228) con excelentes
rendimientos y excesos enantioméricos muy elevados. %

Tabla 3.3. Alquilaciones de la imina de O'Donnell 227 en presencia de las sales
derivadas de cinconinio

Método Catalizador Condiciones Rto. (%) e.e. S-228
O Donnell 225" 50% NaOH, CH,Cl,, ta 60-85 48-66
Lygo 229"a KOH, tolueno, ta 42-86 67-91
Corey 229%e CsOH, CH,Cl,, =78 °C 67-91 94-99
O Donnell 229%e BEMP, CH,Cl,, 78 °C 60-95 90-96

Sobre la base de los resultados obtenidos por O'Donnell, Corey y Lygo,
Maruoka ha llevado a cabo el disefio de un nuevo tipo de sales de amonio
cuaternarias con simetria binaria, de gran utilidad como catalizadores para la
alquilacién enantioselectiva de las iminas de O"Donnell (227), bajo condiciones
de transferencia de fase. Utilizando un 1% del catalizador 231, la reaccion de 227
con diversos haluros de alquilo, alilo y bencilo, a 0 °C, en una mezcla de
tolueno:agua 3:1, con hidréxido potasico como base, transcurre rapidamente,
originando los correspondientes productos alquilados R-228 en buenos
rendimientos y excesos enantioméricos superiores al 90%. Sobre la base de estos
resultados y la determinacion de la estructura del catalizador mediante difraccién
de rayos X, puede considerarse que tras la formacién de un par iénico entre el
catalizador y el enolato en su geometria (E), la cara Si del enolato queda
efectivamente bloqueada, y los electrofilos se aproximan Unicamente por la cara
Re. %

87 Lygo, B.; Wainwright, P. G. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 8595.

88 O'Donnell, M. J.; Delgado, F.; Hostettler, C.; Schwesinger, R. Tetrahedron Lett. 1998, 39,
8775.

89 Ooi, T.; Kameda, M.; Maruoka, K. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 6519.
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Figura 3.5
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Durante el desarrollo de catalizadores para la dihidroxilacion asimétrica de
Sharpless se observo que los ligandos con dos unidades derivadas de cincona
conectadas mediante un espaciador heterociclico producian mejoras considerables
en la enantioselectividad y aplicabilidad del proceso. La introduccién del principio
de “dimerizacion” para la modificacion de los derivados de cincona condujo al
desarrollo de una nueva generacion de catalizadores quirales de transferencia de
fase. Inicialmente, Jew y Park prepararon las sales de amonio diméricas 232",
233" 'y 234" mediante la alquilacion del nitrdgeno de la cinconina y la
cinconidina con derivados a,o-dibromados de orto-, meta- y para-xileno. Se
comprob6 que con la utilizacion de los nuevos derivados diméricos, KOH al 50%
como base y mezclas tolueno/cloroformo como disolvente organico, la reaccion
de alquilacion de 227 podia llevarse a cabo a —20 °C con notables aumentos en la
enantioselectividad del proceso. Los mejores resultados se obtuvieron con el
dimero 232, que con cargas cataliticas del 5% molar proporciond excesos
enantioméricos superiores al 95%.%

Figura 3.6
CD CD CD
CD
(CD = cinconidinio)
CD
CD
232+ 233* 234+

90 (a) Jew, S.-S.; Jeong, B.-S.; Y00, M.-S.; Huh, H.; Park, H.-G. Chem. Commun. 2001, 1244.
(b) Park, H.-G.; Jeong, B.-S.; Yoo, M.-S.; Park, M. K.; Huh, H.; Jew, S.-S. Tetrahedron Lett.
2001, 42, 4645. (c) Jew, S.-S.; Yoo, M.-S.; Jeong, B.-S.; Park, I. Y.; Park, H.-G. Lett.
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Mas recientemente, Jew y Park han demostrado que la presencia de atomos
de fldor o grupos electronegativos en el sustituyente N-bencilo de las sales de
cinconidinio incrementa espectacularmente la enantioselectividad en las
reacciones de alquilacion del glicinato 227. Asi, mediante la utilizacion de sales
derivadas de cinconidinio con grupos 2,3,4-trifluorobencilo o 2-cianobencilo
sobre el nitrégeno cuaternario y un grupo alilo unido al oxigeno en posicion 9
pueden alcanzarse excelentes enantioselectividades, similares a las descritas por
Corey mediante el empleo de sales de N-antracenilmetilo, sin que sea necesario
llevar a cabo la reaccion en condiciones anhidras. En presencia de un 10% molar
de 235", KOH al 50% como base y mezclas tolueno/cloroformo a —20 °C, la
reaccion del glicinato 227 con diferentes haluros de alquilo requiere entre 3 y 20
horas para completarse, y los correspondientes iminoésteres alquilados se aislan
con rendimientos comprendidos entre el 60 y el 97%, con excesos enantioméricos
comprendidos entre el 94 y mas del 99%. Para justificar el incremento de la
enantioselectividad, Jew y Park proponen que la presencia de atomos de fltor o de
grupos electronegativos incrementa la deficiencia electronica en el nitrégeno
cuaternario y conduce a una asociacion mas estrecha entre el catalizador y el
glicinato o bien, permite el establecimiento de enlaces de hidrégeno con
moléculas de agua y con el grupo alcoxi en posicién 9 que estabilizan la
conformacion activa del catalizador. %

Figura 3.7

235"

90 «c¢)Jew, S.-S.; Yoo, M.-S.; Jeong, B.-S.; Park, I. Y.; Park, H.-G. Org. Lett. 2002, 4, 4245. (d)
Yoo, M.-S.; Jeong, B.-S.; Lee, J.-H.; Park, H.-G.; Jew, S.-S. Org. Lett. 2005, 7, 1129.
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3.2.2.2. Reacciones aldolicas enantioselectivas de glicinatos

En los ultimos afos, también se ha producido un gran avance en el
desarrollo de catalizadores enantioselectivos para las reacciones alddlicas de
diferentes equivalentes de glicina, lo que ha conducido al establecimiento de
métodos eficaces para la preparacion de B-hidroxi-a-aminoécidos y derivados, en
forma enantioméricamente pura.

Ya en 1991, sobre la base de los resultados descritos por O"Donnell en la
alquilacion de glicinatos mediante el empleo de los catalizadores de primera
generacion derivados de cincona, Miller se planted la extensién de la aplicabilidad
de los mismos catalizadores de transferencia de fase a las reacciones alddlicas de
glicinatos y aldehidos. Tras los primeros ensayos, Miller observd que las
condiciones empleadas en las reacciones de alquilacion resultaban demasiado
drésticas para las reacciones aldélicas. Sin embargo, mediante la utilizacién de la
imina con una concentracion 0,1 M, cloruro de metileno, 2 equivalentes de NaOH
al 5% y 5 equivalentes del aldehido, en presencia de un 10% molar de las sales
229" 0 230" (véase la figura 3.3, en la pagina 81), la reaccion transcurria muy
limpiamente a temperatura ambiente, y se podian aislar mezclas de los -hidroxi-
a-iminoésteres 236 y las oxazolidinas 237 con buenos rendimientos. Para la
caracterizacion de las mezclas, Miller recurrié tanto a su reduccién como a su
hidrolisis, que proporcionaron los correspondientes B-hidroxi-a-aminoésteres 238
y B-hidroxi-a-amino4cidos 239, respectivamente.®*

Esquema 3.69

229* 6 230" H
o Ph\l(Ph (10% mol) phzczNICOZfBu phXNICOZtBU
)k * N T .
227 CO;Bu  NaOH 5% 236 237
ta 1

NaBH;CN 6 N HCI
AcOH, MeOI—/ \reflujo
H
YN CO,'Bu CIH.H,N
Ph I I

238 HO R HO® 'R 239

Ph CO,H

91 Gasparski, C. M.; Miller, M. J. Tetrahedron 1991, 47, 5367.
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Ademas, empleando heptanal como aldehido modelo se comprobd que la
reaccion alddlica no transcurria con rendimientos aceptables (a) en presencia de
sales de amonio cuaternarias sencillas, como el cloruro de tetrabutilamonio, de
benciltrietilamonio o de colina, (b) cuando se llevaba a cabo con cantidades
cataliticas de base, 0 (c) cuando se realizaba en ausencia de fase acuosa. También
se comprobo que la reaccion podia realizarse en otros disolventes, como tolueno,
aunque a costa de una disminucion del rendimiento. En las condiciones de
reaccion Optimas, tanto con los catalizadores derivados de cinconinio como con
los derivados de cinconidinio, la adicion del glicinato sobre diversos aldehidos
alifaticos y aromaticos transcurrié con estereoselectividades moderadas. En todos
los casos se observd una diastereoselectividad opuesta a la obtenida mediante el
empleo de glicinatos de litio, y los aductos de configuracion sin se aislaron con
excesos diastereoméricos comprendidos entre el 14% y el 56%. Ademaés, las
mayores diastereoselectividades correspondieron a los aldehidos de cadena larga,
con mayor caracter hidrofébico. Por su parte, los excesos enantioméricos no
superaron en ningun caso el 12%.

Mas recientemente Corey ha demostrado la utilidad de los catalizadores
derivados de N-antracenilmetilcinconidinio (230) en la sintesis de B-hidroxi-o.-
aminoécidos mediante reacciones aldélicas de Mukaiyama de trimetilsililéteres
derivados de la imina 227. En presencia de un 10% molar del bifluoruro de N-
antracenilmetilcinconidinio 230°c (R = Bn, véase la figura 3.3, pagina 81), la
reaccion del enolato de silicio 240 con un gran exceso de diferentes aldehidos (5
equiv) en cloruro de metileno/hexano a —78 °C da lugar a la formacion de mezclas
de las iminas de los B-hidroxiiminoésteres 236 y las oxazolinas 237. Mediante un
tratamiento con &cido citrico acuoso, estos intermedios se transforman en los -
hidroxi-o-aminoésteres 241. Los compuestos 241 se obtienen como mezclas de
los isbmeros sin y anti, en proporcion variable, dependiendo de la naturaleza del
aldehido. Los aldehidos con sustituyentes ramificados originan los isémeros sin de
forma mayoritaria, con excesos diastereoméricos comprendidos entre el 50 y el
86%. De acuerdo con el curso estereoquimico para las reacciones de las bases de
Schiff de glicinatos catalizadas por derivados de la cinconidina, los aductos 241
muestran una gran preferencia por la configuracion 2S. Tanto los isémeros sin
como los anti se aislan con excesos enantioméricos comprendidos entre el 46 y el
95% (véase el esquema 3.70). %

92 Horikawa, M.; Busch-Petersen, J.; Corey, E. J. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 3843.
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Esquema 3.71

1) 235" (0,2 %mol)

BTPP
O Ph_ _Ph . H ; H ¢
) N _50°C pn_ N, _CO,Bu pp j]/N,,, CO,/Bu
R H+ N - jg J/ . 0 /[
Ly 2) 0,25 N HCI R "OH R “OH
2BU 3y NaHCO,, PhcOCI
227 5-242 2-242

Maruoka también ha descrito reacciones aldolicas del glicinato 227 con
aldehidos alifaticos, en condiciones de transferencia de fase, mediante catalisis
por las sales de amonio R,R-231" (enantiémero de S,S-231", mostrado en la figura
3.5 en la pagina 84), con simetria binaria y derivadas del 1,1 -bi-2-naftol. Asi, la
reaccion del glicinato con un exceso de heptanal, 3-fenilpropanal o
trietilsililpropanal (2 equivalentes), en presencia de un 2% del catalizador R,R-
231", 2 equivalentes de NaOH al 1% en una mezcla 1:1,25 con tolueno a 0 °C,
transcurrio en 2 horas y, tras la hidrdlisis de la imina en medio acido, permiti6 el
aislamiento de los correspondientes B-hidroxi-o-aminoésteres 241 con
rendimientos comprendidos entre el 65 y el 72%, como mezclas de isomeros
anti/sin en relaciones mayores de 9:1, en donde los isébmeros anti presentaron
excesos enantioméricos superiores al 91%. Sin embargo esta reaccion mostré una
aplicabilidad reducida, pues condujo a estereoselectividades muy bajas cuando se
llevd a cabo con el isovaleraldehido o el benciloxibutanal. Tras el estudio
mecanistico del proceso, los autores consideraron que la reduccion de la
selectividad era consecuencia del establecimiento de procesos de retro-aldélica en
el sistema de reaccion.

Esquema 3.72

ph. ph  RR-231* (2 %mol)

t
o i 1% NaOH (2 equiv.) 1 N HCI HzNo/,Ecoz Bu HzNj/COztBU
N

+

> >

R™ "H * THF R™ "OH R™ “OH
(o]
CO,/Bu tolueno, 0°C, 2 h

227 a-241 s-241
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Esquema 3.70
230" . 7
Ph___Ph ; cHF> y
WIN/ o  (10%molan) | pycoN, CO,fBu pn K, CO,Bu
—_—
i L+ %L
| R™ "H CH,Clyhexano HO” R PH 07> R
TMSO™ ~O'Bu _78 °C 936 937
240 L ]
acido
(48-81%) l citrico

H,N,, _CO,'Bu H,N,, _CO,Bu

oy
s241 R OH R™ "OH 241

A la vista del aumento de la induccion asimérica descrita por Corey, Jew y
Park en la alquilacion de glicinatos mediante la utilizacion de derivados de
cincona de segunda y tercera generacion, Castle reexamind la utilidad de las
nuevas sales de amonio para la catalisis de las adiciones alddlicas de glicinatos.
Tras evaluar diversos catalizadores, disolventes y bases, Castle concluy6 que en
las condiciones de O"Donnell y Schwesinger, los catalizadores fluorados de Jew y
Park proporcionaban aldoles con rendimientos aceptables y buenos excesos
enantioméricos. Asi, la reaccion del glicinato 227 con un exceso de aldehidos
alifaticos no ramificados (4 equiv.), en presencia de un 17% molar del catalizador
235" (véase la figura 3.7 péagina 85) y 2,5 equivalentes de BTPP, en una mezcla
tolueno:cloroformo 7:3 a —50 °C, seguida de hidrdlisis acida y acilacion del grupo
amino, proporciond los B-hidroxi-o-N-benzoilaminoésteres s-242 y a-242 con
rendimientos comprendidos entre el 34 y el 78%. Aunque la diastereoselectividad
es despreciable en todos los casos, los excesos enantioméricos determinados para
los isdbmeros sin, en el intervalo 50-83%, se encuentran entre los mas altos
obtenidos mediante reacciones aldolicas con catélisis por transferencia de fase por
derivados de cincona. %

93 Mettath, S.; Srikanth, G. S. C.; Dangerfield, B. S.; Castle, S. L. J. Org. Chem. 2004, 69,
6489.
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Para minimizar la reversibilidad de la reaccion alddlica se planted la
reduccion de la concentracion de la sal metalica del aldolato. Para ello se
considerd adecuado la utilizacion de una cantidad catalitica de la base y el control
del pH del medio de reaccion mediante una sal inorganica. De acuerdo con este
planteamiento, la reaccion del glicinato 227 con un exceso de 2 a 5 equivalentes
de diversos aldehidos alifaticos, en presencia de un 2% molar del catalizador
231", 0,15 equivalentes de cloruro amonico y 0,15 equivalentes de NaOH al 1%
en una mezcla 1:1,2 con tolueno a 0 °C requiridé entre 1,5 y 10 horas para
completarse. Tras la consiguiente hidrdlisis, los B-hidroxi-a-aminoacidos se
aislaron con buenos rendimientos (54-83%) con relaciones anti:sin entre 94:6 y
96:4, en donde los isbmeros mayoritarios presentaban excesos enantioméricos
mayores del 96%. Desafortunadamente, el benzaldehido y otros aldehidos
aromaticos no son sustratos adecuados para este sistema, y se procesan con
rendimientos y estereoselectividades bajas. **

94 Ooi, T.; Kameda, M.; Taniguchi, M.; Maruoka, K. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 9685.
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Prologo

La discusion de los resultados obtenidos durante la realizacion de este
trabajo se presenta en dos partes.

En primer lugar, en el apartado 4.1, se describen los resultados obtenidos en
la construccion de aminoaldoles mediante reacciones de adicion de enolatos de
glicina sobre derivados de D-eritrosa y D- 0 L-treosa. El subapartado 4.1.1 recoge
la preparacién de los aldehidos precursores, mientras que los subapartados 4.1.2 y
4.1.3 se ocupan de las reacciones de azaenolatos derivados de los éteres de
bislactima y derivados de las 2,3-isopropilidén-tetrosas y las 2,4-etilidén-tetrosas,
respectivamente. Finalmente, el apartado 4.1.4 recoge las reacciones alddlicas de
la imina de O’Donnell con una 2,3-isopropilidén-D-treosa bajo catalisis por
transferencia de fase (PTC) mediante derivados de cinconinio y cinconidinio.

A continuacién, el apartado 4.2 describe la transformacion de los
aminoaldoles en los iminoazlicares de interés. Para ello se presentan dos
subapartados, dedicados a la sintesis de 1-desoxi-1,5-iminohexitoles y 2,5-
didesoxi-2,5-iminohexitoles, respectivamente. Asi, en el subapartado 4.2.1 se
recoge la preparacién de la 1-desoxi-D-galactonojirimicina, de la 1-desoxi-L-
idonojirimicina y de la 1-desoxi-L-altronojirimicina mediante una secuencia
sintética que implica la transformacion del grupo hidroxilo primario del
aminoaldol precursor en un buen grupo saliente, llevandose a cabo la ciclacién
mediante una sustitucion nucleofila intramolecular. El subapartado 4.2.2 se ocupa
de la sintesis de 2,5-didesoxi-2,5-imino-D-glucitol (DGDP) y 2,5-didesoxi-2,5-
iminogalactitol (DGADP) mediante secuencias analogas a las descritas
anteriormente. En este subapartado también se recoge una sintesis alternativa para
la DGADP, que recurre a la oxidacion selectiva del grupo hidroxilo secundario
del aminoaldol precursor, alcanzandose la ciclacion mediante aminacién
reductora.
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4.1. AMINOALDOLES DERIVADOS DE GLICINA'YY TETROSAS

De acuerdo con los objetivos planteados en este trabajo, para la sintesis
convergente de iminoazUcares se propuso la utilizacion de reacciones aldolicas de
enolatos derivados de glicina y aldehidos derivados de tetrosas. De manera previa
a este trabajo, nuestro grupo de investigacion habia alcanzado buenos resultados
en las reacciones de éteres de bislactima con 2,3-isopropilidén derivados de la
eritrosa y de la treosa. Asi, en las reacciones de las parejas formadas por los
azaenolatos de litio o estafio(ll) y aldehidos derivados de la D-eritrosa y L-treosa
cuyas tendencias diastereofaciales se complementan (y constituyen “matched
pairs”, de configuracion relativa like entre la posicion 2 del aldehido y la posicion
6 del éter de bislactima), se obtuvieron de manera mayoritaria los aminoaldoles de
configuracion 3,6-trans-3,1°-sin-1",2"-anti. Por otro lado, en las reacciones de las
parejas formadas por los mismos azaenolatos y aldehidos derivados de la L-
eritrosa con tendencias diastereofaciales no complementarias (que constituyen
“mistmached pairs”, caracterizados por una configuracion relativa unlike entre las
posiciones mencionadas), se formaron de manera mayoritaria los aminoaldoles de
configuracién 3,6-trans-3,1"-anti-1",2"-anti. Ademas, se comprobé que la
estereoselectividad de estas adiciones alddlicas podia modularse mediante la
eleccion del contraion del azaenolato y la naturaleza del grupo protector del
hidroxilo primario en la posicion y del aldehido (véanse los antecedentes, paginas
74-76).

Tras mi incorporacién al grupo y con la intencién de extender la utilidad de
la metodologia descrita, nos planteamos como primer objetivo completar el
estudio de las reacciones entre azaenolatos y 2,3-isopropilidén derivados de
eritrosa y treosa de tendencias diastereofaciales complementarias, poniendo
especial atencion en los factores que se habian revelado como determinantes de la
selectividad (véase el esquema 4.1). De esta forma se decidio el ensayo de nuevos
metales y ligandos en el contraién del azaenolato (derivado de D-valina, de
configuracion R, denominado M*R-2157) y nuevos grupos protectores para el
grupo hidroxilo de los aldehidos complementarios (con configuracion R en la
posiciébn 2 y geometria trans o cis, denominados como Rt-217 y Rc-217,
respectivamente), con la intencion de mejorar los rendimientos y selectividades en
la preparacion de los aminoaldoles de configuracion relativa 3,6-trans-3,1"-sin-
1",2"-anti, que resultan de utilidad en la sintesis de D-DGJ y D-talo-DNJ,
respectivamente. Con la intencién de interpretar los resultados estereoquimicos
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obtenidos en éste y otros estudios experimentales previos, nuestro grupo también
se plante6 el anélisis computacional de las reacciones alddlicas de los azaenolatos
de estafio(ll) y derivados de las tetrosas.

Esquema 4.1. Reacciones de éteres de bislactima y 2,3-isopropilidén derivados de treosa
y eritrosa de configuracion relativa like (2R/6R)

0 OEt OH
HO OH
2 M
O H %N,
>< b Js —
O\\‘ Y’/,I’/ ”
OR OEt OH
Rt-217 M*R-215- D-DGJ
0 OEt OH
2
o y M HO OH
P A =
OR OEt H on
Rc-217 M*R-215 D-talo-DNJ

En segundo lugar, nos planteamos el estudio de otras situaciones de la
reaccion alddlica clave que todavia estaban pendientes de analisis, como la
constituida por el azaenolato M*S-201" y los 2,3-isopropilidén derivados de treosa
Rt-217, de selectividad diastereofacial no complementaria, que podria permitir el
acceso a nuevos precursores de los iminoazUcares L-altro-DNJ y L-ido-DNJ.

Esquema 4.2. Reacciones de éteres de bislactima y el 2,3-isopropilidén derivado de
treosa de configuracion relativa unlike (2R/6S)

0 OMe OH OH
2 M HO,, OH HO, ~OH
O H %\N , , N
>< W + N 6 + ’
O\ NS N /,/l H /,/I
OR OMe H oH OH
Rt-217 M*S-201- L-altro-DNJ L-ido-DNJ
En tercer lugar, con la intencion de acceder a nuevos aminoaldoles con un

esquema de proteccion adecuado para su transformacién en pirrolidinas
polihidroxiladas, nos planteamos el estudio de las adiciones de éteres de
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bislactima sobre 2,4-etilidén derivados de las tetrosas (véase el esquema 4.3).
Cabe destacar que aunque otros dioxano-carbaldehidos habian sido ampliamente
utilizados en sintesis, en el momento en que abordamos este trabajo no se habia
descrito ningun proceso de adicion alddlica sobre los 2,4-etiliden derivados de la
eritrosa o la treosa. Sobre la base de los resultados obtenidos previamente en las
adiciones sobre 2,3-isopropilidén derivados de las tetrosas, inicialmente se plante6
el estudio de las correspondientes reacciones para las parejas dioxano/azaenolato
de configuracion relativa like, que también deberian mostrar tendencias
diastereofaciales complementarias. En concreto, se considero el ensayo de las
reacciones de los azaenolatos M*R-201" y M*S-201" con los aldehidos Rt-243
(derivado de D-eritrosa, con configuracion R en la posicion 2 y configuracion
trans) y Sc-243 (derivado de D-treosa, con configuracion S en la posicion 2 y
configuracion cis), que podrian permitir el acceso a los aminoaldoles de
configuracién relativa 3,6-trans-3,1°-sin-1",2"-anti, adecuadamente protegidos
para su posterior transformacion en los 2,5-didesoxi-2,5-iminohexitoles DGADP
y L-DALDP.

Esquema 4.3. Reacciones de éteres de bislactima y 2,4-etilidén derivados de eritrosa y
treosa de configuracion like (2R/6R) y (2S/6S)

OMe
M HO OH
Z~ N~ selectividad

Dyt e 3L
ﬁ) ( trans,sin,anti N
HO H OH

OMe
DGADP
M*R-201"
OMe HO, OH

M selectividad A
+ %\ N - - ey,
N trans,sin,anti N |
X HO H OH
OMe L-DALDP

M*S-201"

En cuarto lugar, se planted0 la construccion diastereoselectiva de
aminoaldoles mediante reacciones de adicion alddlica con catélisis de
transferencia de fase entre un equivalente sintético de glicina de naturaleza aquiral
y 2,3-isopropilidén derivados de las tetrosas. Entre los diferentes equivalentes de
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glicina disponibles, en este estudio se propuso la utilizacion de la imina de
O Donnell 227, debido a su facil preparaciéon y a los buenos resultados descritos
en la bibliografia para su derivatizacion bajo condiciones de transferencia de fase
con catélisis mediante sales de amonio derivadas de la cinconina y la cinconidina.
Dado que en presencia de sales de N-antracenilmetil-cinconinio 229" o -
cinconidinio 230", las reacciones de la imina de O"Donnell deben transcurrir con
participacion de pares ionicos de contacto “glicinato-catalizador” (2297227 o
2307227") que experimentan el ataque electrofilo por su cara mas accesible y que
los 2,3-isopropilidéen derivados de las tetrosas muestran una clara selectividad anti
en la adicion de distintos nucleofilos, era de esperar que en presencia de la sal de
cinconidinio, el par i6nico 230"227 y el aldehido Rt-217c mantuviesen su
discriminacion facial y reaccionasen selectivamente a través de sus caras Si, para
dar el iminoaldol sa-244, de configuracion relativa 2,3-sin-3,4-anti como producto
principal (véase el esquema 4.4). De manera similar, en presencia del cinconinio
229", la reaccion deberia transcurrir mediante la interaccion selectiva de la cara Si
del aldehido Rt-217c y la cara Re del par i6nico 2297227, para originar el
iminoaldol aa-244, de configuracion 2,3-anti-3,4-anti como producto mayoritario.
En ambas situaciones, se planted el estudio de la dependencia del rendimiento y la
estereoselectividad de la adicion con respecto a (a) la naturaleza de los
sustituyentes alcoxi de las sales de amonio, (b) la carga del catalizador, (c) el
disolvente, (d) la temperatura y (e) la base empleada.

Esquema 4.4. Reacciones de la imina de O"Donnell (227) y el derivado bencilado
de la 2,3-isopropilidén-L-treosa (Rt-217¢) con catalisis mediante sales de
cinconinio o cinconidinio (229" y 230", respectivamente)

OH
4 2 _CO,'Bu HO,,, OH
\“ O\\\ N\ Ph N OH
Re217e OB 230/’ OBn Ph sa-244 H  bpey
\ OH
4 HO, OH
C02 Bu 229* ’,
Ph +,, ~OH

Ph 227" OBn Ph aa-244 H L-altro-DNJ
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4.1.1. Preparacion de derivados de tetrosas con puentes 2,3- 0 2,4-
alquilideno

La preparacion de los dioxolano-carbaldehidos derivados de las tetrosas con
diferentes grupos protectores para el hidroxilo primario se llevd a cabo siguiendo
las metodologias previamente descritas en la bibliografia.

Los 2,3-isopropilidén derivados de la L-treosa con el grupo hidroxilo
primario libre (Rt-217a), sililado (Rt-217b) o bencilado (Rt-217c) se prepararon
en tres etapas a partir del (+)-2,3-isopropilidén tartrato de dimetilo, tal y como se
muestra en el esquema 4.5. En primer lugar, se llevé a cabo la reduccion del
diéster al correspondiente diol 245a utilizando borohidruro sédico. * A
continuacion, la proteccion de uno de los hidroxilos como éter de terc-
butildifenilsililo o éter bencilico ® proporcioné los alcoholes 245b y 245c,
respectivamente. Finalmente, la oxidacién con 4cido yodoxibenzoico ' permitié
obtener los aldehidos Rt-217b y Rt-217c con rendimientos del 81% y del 93%,
respectivamente.

Esquema 4.5. Preparacidn de los 2,3-isopropilidén derivados
de la L-treosa (Rt-217a-c)

o0 - xoﬁ =yl 2 0

245a 245b OTBDPS Rt-217b OTBDPS
lv
OH o}
o iii o |
e
Xom X
245¢ OBn Rt-217¢  OBn Rt-217a

i. NaBH,4, MeOH, 0°C, 1,5 h, 86%; ii. n-BuLi, TBDPSCI, THF, —15 °C, 8 h, 92%; iii. IBX,
CH3CN, reflujo 2 h, (81% para Rt-217b, 93% para Rt-217¢); iv. NaH, BnBr, DMF, —15 °C, 15 h,
78%; v. H,, Pd/C, THF, ta, 5 h, 100%.

95 Uchida, K.; Kato, K.; Akita, H. Synthesis 1999, 1678.

96 Wu, Y.-L.; Yao, Z.-J. J. Org. Chem. 1995, 60, 1170.

97 (a) More, J. D.; Finney, N. S. Org. Lett. 2002, 4, 3001. (b) Frigerio, M.; Santagostino, M.
Tetrahedron Lett. 1994, 35, 8019.
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El derivado de la L-treosa con el grupo hidroxilo primario libre (Rt-217a) se
obtuvo mediante hidrogenacion del aldehido bencilado Rt-217c. Para ello, se llevd
a cabo la agitacion de una disolucion de Rt-217c en tetrahidrofurano, bajo
atmosfera de hidrdgeno y en presencia de paladio sobre carbdn, durante 5 horas,
que condujo al hidroxialdehido Rt-217a con un rendimiento cuantitativo. Los
datos espectroscépicos obtenidos para Rt-217a no fueron concordantes con una
estructura de hidroxialdehido o lactol monomérico, e indicaron la presencia de
una estructura hemiacetélica oligomérica.

La preparacion del 2,3-isopropilidén derivado de la D-eritrosa con el grupo
hidroxilo primario bencilado (Rc-217c) ® se llevé a cabo a partir de D-manosa.
Tal y como se muestra en el esquema 4.6, la reduccion del diaceténido de la D-
manosa 246 con borohidruro sédico condujo al diol 247a con excelente
rendimiento (97%). A continuacion, se llevé a cabo la monobencilacion de 247a
mediante el protocolo de Bouzide y Sauvé, * empleando 6xido de plata, bromuro
de bencilo y yoduro de tetrabutilamonio en cloruro de metileno, que condujo a
247c con un rendimiento del 78%. Finalmente, la oxidacion de 247c con
peryodato sédico en presencia de acido peryodico condujo al aldehido Rc-217c
con un rendimiento del 80%.

Esquema 4.6. Preparacion de la 4-O-bencil-2,3-O-isopropilidén-D-eritrosa (Rc-217c¢)

% g j
07\ O _oH i Oy ™0 iii o
. >< .
o) o) 0
OXO ORr OBn

247a, R=H ) .. Rc-217c¢
113

246 247¢, R = Bn

i. NaBH,, EtOH, 12 h, 97%; ii. BnBr, Ag,O, BusNI, CH,Cl,, 12 h, 78%;
iii. NalOy4, H;106 (cat), MeOH, 24 h, 80%.

La preparacion de la 2,3-O-isopropilidén-L-eritrosa (Sc-217a), se llevd a
cabo a partir de la L-arabinosa, siguiendo el procedimiento de Thompson y col.®
En primer lugar, el tratamiento de la L-arabinosa con 2,2-dimetoxipropano en

98 Shen, X.; Wu, Y.-L; Wu, Y. Helv. Chim. Acta 2000, 83, 943.
99 Bouzide, A.; Sauvé, G. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 5945.
100 Thompson, D. K.; Hubert, C. N.; Wightman, R. Tetrahedron 1993, 49, 3827.
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medio &cido condujo a la formacion del acetonido 248. A continuacién, la
oxidacion con peryodato sodico origind, en moderado rendimiento (55%), el
lactol Sc-217a.

Esquema 4.7. Obtenciodn de la 2,3-O-isopropilidén-L-eritrosa (Sc-217a)

DMP
"o " P-TsOH )(O NalO, O>(Q
(RN} O’ll 7 \
HO QOH - OH fom [T\

ta o (55%) o

L-arabinosa 248 Sc-217a

OH

La preparacion de los 2,4-etilidén derivados de la D-eritrosa con el grupo
hidroxilo en B libre (Rt-243a), sililado (Rt-243b), bencilado (Rt-243c), p-
metoxibencilado (Rt-243d) o alilado (Rt-243e), se llevd a cabo a partir de la D-
glucosa, siguiendo las metodologias descritas previamente en la bibliografia, tal y
como se muestra en los esquemas 4.8, 4.9 y 4.10. El tratamiento de D-glucosa con
paraldehido en medio acido permitié la obtencion del acetal 249, cuya oxidacion
con peryodato sédico condujo al aldehido Rt-243a * con un rendimiento del
91%. EIl andlisis de los datos espectroscdpicos obtenidos para Rt-243a indico que

el compuesto presenta una estructura dimérica de tipo hemiacetal.**

Esquema 4.8. Preparacién de la 2,4-O-etilidén-D-eritrosa (Rt-243a)

o O
By OH
Nalo, O~ O -
— H 0__0O
H,0 :
(91%) OH O HO,,_Nq
D_glucosa Rt'243a O/K

gluco-249

101 Fengler-Veith, M.; Schwardt, O.; Kautz, U.; Krdmer, B.; Jager, V. Organic Syntheses; Wiley
& Sons: New York, 2004; Collect. Vol. 10, 405.
102 Hauske, J. R.; Rapoport, H. J. Org. Chem. 1979, 44, 2472.



DISCUSION DE LOS RESULTADOS 101

Dado que la proteccion directa del hidroxilo libre del compuesto Rt-243a no
transcurrio eficientemente, la sintesis de los restantes derivados de la 2,4-etilidén-
D-eritrosa se llevd a cabo con proteccion transitoria del carbonilo como ditioacetal
0 hidrazona. El dietilditioacetal t-250a se obtuvo con un 72% de rendimiento
mediante tratamiento de Rt-243a con etanotiol en presencia de cloruro de zinc. A
continuacion, la proteccion del hidroxilo como éter de terc-butildifenilsililo en las
condiciones habituales proporciond el compuesto t-250b, con un rendimiento del
98%. Finalmente la hidrélisis del ditioacetal t-250b con N-bromosuccinimida %
en acetonitrilo acuoso a —30 °C permitio obtener el dioxano-carbaldehido sililado
Rt-243b con un rendimiento del 80%.

Esquema 4.9. Preparacion de la 3-O-terc-butidifenilsilil-2,4-O-etilidén-
D-eritrosa (Rt-243b)

EtSH * TBDPSCI J\ J\

zncl, O~ O imidazol O~ O NBS 0" o

THF : (98%) : CHSCN :

(72%)  OH SEt TBDPSO SEt  (80%) TBDPSO® O
t-250a t-250b Rt-243b

Los derivados bencilado, p-metoxibencilado y alilado de la 2,4-etilidén-D-
eritrosa también se prepararon en tres etapas a partir de Rt-243a. En primer lugar,
se hizo reaccionar el compuesto Rt-243a con fenilmetilhidrazina *** para obtener
la hidrazona t-251a con un rendimiento del 83%. A continuacion, la proteccion
del grupo hidroxilo de t-251a como éter bencilico, p-metoxibencilico o alilico
proporciono las hidrazonas t-251c, t-251d y t-251e con rendimientos del 93%,
98% y 97%, respectivamente. Finalmente, la hidrélisis de las hidrazonas con
nitrito sédico ** permitié obtener los dioxano-carbaldehidos bencilado Rt-243c,
p-metoxibencilado Rt-243d vy alilado Rt-243e con rendimientos del 97%, 94% vy
85%, respectivamente.

103 Crich, D.; de la Mora, M. A.; Cruz, R. Tetrahedron 2002, 58, 35.
104 VanCleve, J. W.; Rist, C. E. Carbohydr. Res. 1967, 4, 91.
105 Kampf, A.; Felsenstein, A.; Dimant, E. Carbohydr. Res. 1968, 6, 220.
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Esquema 4.10. Preparacion de las 2,4-O-etilidén-D-eritrosas Rt-243c,d,e

L BN

0" O H,NNMePh o O
SN e Y
: DMF, A :
OH O (83%) OH NNMePh
Rt-243a t-251a

(93-98%)J RX, NaH

A A

(@] (@] NaNO, O (0]
H - = H
: (85-97%) :
OR NNMePh RO (@]
t-251c-e Rt-243c-e

¢, R=Bn;d,R=PMB; e, R=All

Los derivados de la 2,4-etilidén-D-treosa (Sc-243a,b,d) se prepararon a
partir de D-galactosa siguiendo una secuencia de reacciones analoga a la descrita
para la sintesis de los derivados de la D-eritrosa (véanse los esquemas 4.11, 4.12 y
4,13). Y% Asi, el tratamiento de D-galactosa con paraldehido en medio &cido
permitio la obtencion del acetal galacto-249 cuya oxidacidn con peryodato sodico
condujo al aldehido Sc-243a con un rendimiento del 93%. El andlisis de los datos
espectroscopicos de dicho compuesto indicé que existia como un hemiacetal con
una estructura dimérica, analoga a la encontrada previamente para el isémero Rt-

243a.
Esquema 4.11. Preparacion de la 2,4-O-etilidén-D-treosa (Sc-243a)

OH OH

A_OH paraldehido NalO, O~ O
> —_— s H
H,O -
OH H2804 2 z
OH (96%) (93%) OH O
D-galactosa galacto-249 Sc-243a

106 Ball, D. H.; Jones, J. K. N. J. Chem. Soc. 1958, 905.
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El derivado sililado Sc-243b se preparé haciendo uso del correspondiente
dietilditioacetal de la 2,4-etilidén-D-treosa (c-250a), que se obtuvo con un
rendimiento del 59% mediante tratamiento de Sc-243a con etanotiol en presencia
de cloruro de zinc (véase el esquema 4.12). A continuacién, la proteccion del
hidroxilo libre como éter de terc-butildifenilsililo proporciond el derivado c-250b,
con un rendimiento del 94%. Finalmente la hidrolisis del dietilditioacetal con N-
bromosuccinimida en acetonitrilo acuoso a —30 °C permitié obtener el aldehido
sililado Sc-243b con un rendimiento del 60%.

Esquema 4.12. Preparacion de la 3-O-terc-butildifenilsilil-
2,4-0O-¢tilidén-D-treosa (Sc-243b)

EtSH
o 0 ZnCl, o 0 NBS o o
: THE : CH5CN :
OH O (59%) OR SEt (60%) TBDPSO ')
Sc-243a c-250a \ TBDPSCI
c-250b> imidazol Sc-243b
(94%)

a, R=H; b, R=TBDPS

El derivado p-metoxibencilado de la 2,4-etilidén-D-treosa (Sc-243d), se
obtuvo en tres etapas a partir de Sc-243a (véase el esquema 4.13). En primer
lugar, se prepar6 la hidrazona c-251a mediante reaccion de Sc-243a con
fenilmetilhidrazina. A continuacion, la proteccion del grupo hidroxilo como éter
p-metoxibencilico proporciono la hidrazona c-251d y finalmente, la hidrolisis con
nitrito sédico permitié obtener el aldehido p-metoxibencilado Sc-243d con un
rendimiento del 68%.
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Esquema 4.13. Preparacion de la 3-O-p-metoxibencil-2,4-O-etilidén-
D-treosa (Sc-243d)

H,NNMePh
(o Ne) DME. A 0] NaNO, o 0
z H ’ - H > =
z 100° - HOAc -
OH O ( 00/0) OR NNMePh (68%) PMBO (@]
Sc-243a c-251a PMBCI Sc-243d
c-251d » NaH
(63%)

a,R=H;d,R=PMB
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4.1.2. Reacciones aldolicas de éteres de bislactima y 2,3-O-isopropilidén-
tetrosas

4.1.2.1. Reacciones de éteres de bislactima con 2,3-O-isopropilidén-eritrosas

De manera previa al desarrollo de este trabajo, nuestro grupo de
investigacion habia estudiado las adiciones de azaenolatos derivados de éteres de
bislactima sobre 2,3-isopropilidén derivados de eritrosa con el grupo hidroxilo
primario “libre” (véanse los antecedentes, paginas 74-76). En esta situacion el
azaenolato debe actuar en primer lugar como base para abstraer el proton acido
del grupo hidroxilo. A continuacion, tiene lugar la adicion del azaenolato sobre la
sal metalica del acetonido. Consecuentemente, la reaccion requeria la utilizacion
de un exceso de azaenolato. En concreto, con el empleo de 3 equivalentes del
azaenolato de litio (Li"'R-215), la reaccion con el aceténido Rc-217a transcurria
con buen rendimiento y moderada selectividad, para dar una mezcla de tres
aductos en relacion 50:33:17 en donde el isomero de configuracién 3,6-trans-3,1"-
sin-1",2"-anti, (tsa-222a) era el mayoritario (véase el esquema 4.14). Ademas, la
reaccion de 3 equivalentes del azaenolato de estafio(ll) SnCI'R-215", con el
mismo acetonido (Rc-217a) producia un resultado excepcional: se obtenia el
aducto tsa-222a como Unico isdémero con un rendimiento del 93% (veéanse las
entradas 1y 2 de la tabla 4.1, en la pagina 107).

Esquema 4.14. Adicion de los azaenolatos M*R-215" sobre la 2,3-isopropilidén-D-
eritrosa (Rc-217a)

Q OFt y o DTHE ,
><O H . Z N7 ~78a0%C 3 N + isdmeros
0 Nﬁ) ( 2) NH,Cl o Wﬂ (
OH OFt NaHCO, OH OEt
Rc-217a M*R-215- tsa-222a
(3 equiv.)
M = Li o SnClI

Sobre esta base, tras mi incorporacion al grupo de investigacion, nos
planteamos la optimizacion de la reaccion de obtencion del aducto tsa-222a, que
habia resultado de gran utilidad en la sintesis de D-talo-DNJ (véanse los
antecedentes, paginas 77 y 78). Con la intencion de reducir la cantidad necesaria
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del éter de bislactima, planteamos la utilizacion del 2,3-isopropilidén derivado de
la D-eritrosa con el grupo hidroxilo primario protegido como éter bencilico (Rc-
217c). Con ello, se podria llevar a cabo la reaccién de adicion con tan sélo la
cantidad estequiométrica del azaenolato y tras la obtencion del aducto una
hidrogenacion permitiria el acceso al aducto tsa-222a, con el grupo hidroxilo
primario libre. Con este propdsito, se ensayo en primer lugar la reaccién aldolica
en presencia de un equivalente del azaenolato de litio, el méas fécil de preparar.
Para ello, se llevo a cabo la adicion de una disolucion del aldehido Rc-217c¢ sobre
un pequefio exceso del azaenolato de litio (Li*R-215") disuelto en tetrahidrofurano
y enfriado a —78 °C. Transcurridas 2 horas, la reaccion se detuvo mediante la
adicion de una disolucién saturada de cloruro amoénico. De manera prometedora,
la reaccion de Li'R-215 con el aceténido bencilado transcurrio con una
estereoselectividad mayor que la previamente observada sobre el anélogo con el
grupo hidroxilo libre. Asi, tras la filtracion del crudo de reaccion a través de una
pequefia columna de gel de silice para separar el éter de bislactima que no habia
reaccionado, se obtuvo una mezcla de dos productos de adicion. La integracion de
los pares de dobletes correspondientes a los grupos isopropilo en el espectro de
RMN de 'H de dicha mezcla permiti6 estimar una relacién 89:11 entre ambos
aductos, en donde el diastereoisémero de configuracion 3,6-trans-3,1"-sin-1",2"-
anti era el mayoritario (tsa-222c). Aunque el rendimiento obtenido para el aducto
bencilado tsa-222c en este primer intento fue tan sélo del 69%, no nos planteamos
su optimizacidn, y decidimos ensayar a continuacion la reaccion con el azaenolato
de estafio(ll), con cuya utilizacién nuestro grupo siempre habia obtenido los
mejores rendimientos y selectividades. De este modo, tras el tratamiento de una
disolucion del azaenolato de litio (Li'R-215") en tetrahidrofurano a —78 °C con
una cantidad equimolar de cloruro de estafio(ll) durante una hora, la reaccion con
el aldehido Rc-217c transcurrié en 2 horas de manera limpia. En este caso, la
reaccion se detuvo mediante la adicion de una disolucion saturada de bicarbonato
sddico. De manera sorprendente, en la reaccion del azaenolato de estafio SnCI*R-
215 con el acetonido bencilado Rc-217¢ no se incremento la estereoselectividad y
tras la elaboracion, se obtuvo el aducto bencilado tsa-222c acompafiado de un
diastereoisébmero, en relacion 91:9 y con un rendimiento combinado del 81%
(véanse las entradas 3 y 4 de la tabla 4.1).
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Esquema 4.15. Adicion de los azaenolatos M*R-215 sobre el derivado bencilado de la
2,3-isopropilidén-D-eritrosa Rc-217¢

(0] OEt y 1) THF OH OEt
- -78 °C
><O H N N%\N - 0 =N + isbmeros
0] ﬁ)r 2) NH,Cl o (@) Nﬁ)(

OBn OEt NaHCO; OR OEt
Re-217¢ M*R-215 tsa-222a v H,, Pd/C
tsa-222c > (100%)

M = Li o SnClI
a,R=H;c,R=Bn

Tabla 4.1. Selectividades y rendimientos de las reacciones aldolicas de los azaenolatos
M'R-215" con los derivados de la D-eritrosa Rc-217a,c.

. Li*R-215 Aditivo Rto. 222
Entrada  Aldehido (R) (equiv) (equiv) (%) tsa/isdmeros
1 Rc-217a (H) 3,0 - 55 50:33:17
2 Rc-217a (H) 3,0 SnCl, (3,0) 93 98:02:—
3 Rc-217c (Bn) 1,2 — 69 89:11:—
4 Rc-217c (Bn) 1,2 SnCl, (1,2) 81 91:09:—

Tras la separacion cromatogréafica del aducto bencilado mayoritario (tsa-
222c¢), su configuracion relativa se determiné de manera inequivoca mediante su
transformacion en el compuesto tsa-222a, descrito previamente por nuestro grupo
como intermedio en la sintesis de la D-talo-DNJ. Para ello, tras la agitacion de una
disolucion de tsa-222c en tetrahidrofurano a temperatura ambiente, bajo atmosfera
de hidrégeno, en presencia de un 5% molar de paladio sobre carbén, la
elaboracion de la reaccion permitié la obtencion del correspondiente diol tsa-
222a, con un rendimiento cuantitativo (véase el esquema 4.15).

A continuacion, decidimos completar el estudio de las reacciones entre las
parejas formadas por éteres de bislactima y 2,3-isopropilidén-L-eritrosas de
configuracion relativa unlike y con tendencias diastereofaciales no
complementarias, que constituian “mismatched pairs” (véanse los antecedentes,
pagina 76). En concreto, nos parecia necesario obtener nueva informacion
experimental sobre la reaccion del azaenolato de estafio(11) SnCI"R-215" con el
dioxolano-carbaldehido Sc-217a, con el grupo hidroxilo libre. El interés se debia a
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que nuestro grupo habia observado en dicha reaccion la formacion selectiva del
aducto de configuracion relativa 3,6-trans-3,1"-anti-1",2"-anti, taa-222a (véase el
esquema 4.16). Este resultado contrastaba con los previamente descritos por
Schollkopf y Kobayashi en las reacciones de éteres de bislactima y o-
alcoxialdehidos de tendencias no complementarias (véanse los antecedentes,
paginas 68 y 72) para las que habia establecido una clara selectividad
trans,sin,sin.

Esquema 4.16. Adicion del azaenolato SnCI'R-215 sobre 2,3-isopropilidén-L-eritrosa

1) THF

o,,, ~SnCl _-78a0cC o
ISOMeros
o\“ \H NaHCO3
OFt
Sc-217a SnCI*R-215" taa-222a

Para interpretar nuestro resultado anomalo, planteamos inicialmente la
posible reversibilidad de la reaccion entre SnCI'R-215" y Sc-217a, de manera que
el proceso condujese a la formacion mayoritaria del diastereoisbmero mas estable
termodinamicamente. Para comprobar esta hipétesis disefiamos un experimento
que permitiese constatar el desplazamiento del equilibrio hasta la situacion de
mayor estabilidad. Para ello, se tratdé una mezcla 3:2 de los aductos taa-222a vy tss-
222a (obtenida mediante reaccion de Sc-217a con Li*R-215") con 4 equivalentes
del azaenolato de SnCI'R-215 a —78 °C y, a continuacion, se permitié que la
temperatura de la mezcla de reaccion se elevase de manera gradual hasta alcanzar
los 0 °C. En estas condiciones, el azaenolato deberia acttar inicialmente como
base y originar los correspondientes aldolatos de estafio(ll) taa-252f y tss-252f
(véase el esquema 4.17). Si el proceso fuese reversible, los aldolatos deberian
regenerar en el medio el azaenolato y la sal de estafio(ll) del dioxolano-
carbaldehido precursor Sc-217f. Entonces, la reaccién de adicién tendria lugar de
manera reversible y se acumularia el aldolato de estafio(ll) taa-252f, mas estable
termodindmicamente. En este caso, tras la detencion de la reaccion, se deberia
obtener una mezcla de los aductos taa-222a y tss-222a de composicién préxima a
9:1.
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Esquema 4.17
mezcla mezcla
|n|C|aI final
‘\ : 9:1? é_
N
EtO }OEt EtO OEt EtO OEt EtO 7 ‘>70Et
N
HO HO OH QO OH
6,0 : .0 5o
taa-222a tss-222a taa-222a tss-222a
OEt
H\ _SnCl )
(4 equiv.) "
\H -78a0°C
OEt
OEt
EtO OEt EtO OEt O, _SnCl
Omu ou\\‘ / /(
s = SnCI CISn N SnCI
cisn 5 o) 5 ) 0SnCl Ot
taa-252f tss-252f Sc-217f SnCI*R-215~

Sin embargo, tras un periodo de reaccion prolongado no se observé
ninguna modificacién en la mezcla de aductos taa-222a/tss-222a inicial, de
composicion 3:2. Por otra parte, para obtener mas informacion acerca de un
posible control termodinamico del proceso también se llevo a cabo el seguimiento
periddico de la reaccion de adicion entre SnCI'R-215 y Sc-217a tomando
alicuotas de la mezcla de reaccion a diferentes temperaturas (=30, —20, —10 y 0
°C). Tras la elaboracion de las mismas, el analisis de los espectros de RMN de *H
de los crudos de reaccion permitié estimar la misma relacion entre los
diastereoisémeros taa-222a/tss-222a (91:9) en todos los casos. Por tanto, el
proceso de formacion mayoritaria del aducto taa-222a debe ser consecuencia de
un control cinético de la reaccion aldolica.

4.1.2.2. Reacciones de éteres de bislactima con 2,3-O-isopropilidén-L-treosas

Previamente al desarrollo de este trabajo, nuestro grupo habia alcanzado
buenos resultados en las reacciones entre el éter de bislactima R-215 derivado de
la D-valina y el dioxolano-carbaldehido sililado derivado de la L-treosa Rt-217b,
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que mostraban tendencias diastereofaciales complementarias y constituian un
“matched pair” (véanse los antecedentes, paginas 73 y 74). ®° Asi, como
antecedentes de mi trabajo, cabe mencionar que la reaccion del azaenolato de litio
(Li'R-215) con Rt-217b transcurria con buen rendimiento y moderada
selectividad, para dar una mezcla de aductos en donde el isomero de
configuracién 3,6-trans-3,1°-sin-1",2"-anti (tsa-218b) era mayoritario. Ademas, el
azaenolato SnCI'R-215  reaccionaba con mayor rendimiento y selectividad,
aumentando el e.d. de tsa-218b desde el 20 al 90% (vease la tabla 4.2, pégina
112).

Tras mi incorporacion en el grupo, decidimos estudiar la influencia del
contraién del azaenolato y del grupo protector del hidroxilo en la posicién y del
acetonido en el curso estereoquimico de la reaccién alddlica mencionada. Para
ello, ensayamos las reacciones de los azaenolatos M'R-215 con nuevos
acetonidos derivados de la L-treosa, que presentaban el grupo hidroxilo en la
posicién y bien libre (Rt-217a) o bien bencilado (Rt-217c).

En primer lugar, se estudio la reactividad del acetonido bencilado Rt-217c.
Inicialmente se ensay6 la adicion del azaenolato de litio, que aunque puede
resultar poco selectivo, se prepara con mayor facilidad. La reaccion de 1,2
equivalentes del azaenolato Li*R-215" con el aldehido Rt-217c se llevo a cabo en
las condiciones estandar (=78 °C, THF, 2 h) vy, tras la elaboracion y la separacién
del exceso de R-215, se obtuvo una mezcla de tsa-218c y otros dos aductos
diastereoisémeros con un rendimiento del 64%. El analisis mediante RMN de *H
de dicha mezcla permitié estimar una relacién 77:15:8 entre el aducto tsa-218c y
sus diastereoisomeros.

Esquema 4.18. Adicion de los azaenolatos M*R-215" sobre el aldehido Rt-217¢

OEt 1) THF, OH OEt
—78 °C,2h XN .
>< + |IsoOmeros
o\\‘ \H ( 2) NH4C| (o] O\\\ \
NaHCOs; OBn OEt
(64-81%)
Rt-217¢c M*R-215" tsa-218c
M = Li o SnClI

81b Ruiz, M.; Ruanova, T. M.; Ojea, V.; Quintela, J. M. Tetrahedron Letters, 1999, 40, 2021.
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De nuevo, la utilizacion del azaenolato de estafio permiti6 mejorar el
rendimiento y selectividad de la adicion. La reaccion del azaenolato SnCI'R-215"
con el aldehido Rt-217c transcurrio de manera rapida y limpia en las condiciones
habituales (78 °C, THF, 2 h). Tras detener la reaccién y elaborar el crudo, se
obtuvo una mezcla de reaccion con un rendimiento del 81%. En este caso, el
espectro de RMN de *H de la mezcla de reaccion revelé la presencia del aducto
tsa-218c practicamente como un unico isomero. Por tanto, mediante el empleo del
derivado bencilado de la isopropilidén L-treosa y un equivalente del azaenolato de
estafio(ll) se alcanzé la preparacion del aducto bencilado tsa-218c, con un exceso
diastereomérico superior al 98% y con un rendimiento del 81%.

A continuacion, se estudio la reactividad del aldehido Rt-217a, con el grupo
hidroxilo primario libre. En este caso, se ensay0 directamente la reaccion con el
azaenolato de estafio(ll). La reaccion se llevo a cabo mediante la adicion, gota a
gota, de una disolucion en tetrahidrofurano del aldehido Rt-217a sobre una
disolucion con un exceso (3 equivalentes) del azaenolato SnCI'R-215" enfriada a
—78 °C. Terminada la adicion, se permitié que la temperatura de la mezcla
ascendiese gradualmente hasta alcanzar los 0 °C y transcurridas 5 h, se detuvo la
reaccion mediante la adicion de una disolucion saturada de bicarbonato sddico.
Tras la elaboracion y la separacion del exceso de R-215, se obtuvo una mezcla
que contenia el aducto deseado tsa-218a y otros dos aductos, con un rendimiento
del 76%. Mediante la integracion del espectro de RMN de *H del crudo de
reaccion se estimd una relacion 87:10:3 entre el aducto tsa-218a y sus
diastereoisdmeros.

Esquema 4.19. Adicion del azaenolato SnCI'R-215 sobre el aldehido Rt-217a

0 OEt 1) THE OH OEt
><O : + %\N/SnCI ;788000 ° SN isémeros
o Nﬁ)( 2) NaHCO, o Nﬁ) (
OH OFEt (76%) OH OEt
Rt-217a SnCI*R-215~ tsa-218a

La asignacion de la configuracion relativa 3,6-trans-3,1"-sin-1",2"-anti para
los aductos tsa-218a y tsa-218c se fundamenta en su transformacion en el
intermedio tsa-218b previamente descrito por nuestro grupo en la sintesis de la D-
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DGJ, tal y como se describird mas adelante (véase el apartado 4.2.1.2 de esta
discusion).

Tabla 4.2. Selectividades y rendimientos de las reacciones aldélicas de los azaenolatos
M*R-215" con los derivados de la 2,3-isopropilidén-L-treosa Rt-217a-c.

. Li'R-215 Aditivo Rto. 218
Entrada  Aldehido (R) (equiv) (equiv) (%)  tsal/isbmeros
1 Rt-217a (H) 3,0 SnCl, (3,0) 76 87:10:03
2 Rt-217b (TBDPS) 1,2 - 57 60:20:20
3 Rt-217b (TBDPS) 1,2 SnCl, (1,2) 79 95:05:—
4 Rt-217c (Bn) 1,2 - 64 77:15:08
5 Rt-217c (Bn) 1,2 SnCl, (1,2) 81  >98:02

Podemos concluir que en las reacciones de los azaenolatos de litio y
estafio(11) con el aceténido derivado de la L-treosa con el grupo hidroxilo primario
libre (Rt-217a), sililado (Rt-217b) o bencilado (Rt-217c), las tendencias
diastereofaciales del éter de bislactima y el acetonido se complementan y el aldol
de configuracién 3,6-trans-3,1"-sin-1",2"-anti (tsa-218a-c), se obtiene de manera
mayoritaria. Ademas, con la utilizacion de estafio(ll) en lugar de litio como
contraion del azaenolato, la diastereoselectividad de la adicion aumenta para todos
los casos ensayados. Cabe destacar el excelente resultado en la reaccion de
SnCI'R-215" y el aceténido bencilado Rt-217c (véase la entrada 5 de la tabla 4.2),
que proporciona las condiciones Optimas para la obtencién del aducto de
configuracion trans,sin,anti, precursor de la D-DGJ.

A continuacion, con el proposito de generalizar nuestra aproximacion
alddlica para la preparacion de otros diastereoisomeros de la D-DNJ, decidimos
estudiar los procesos de adicién entre parejas constituidas por los 2,3-
isopropilidén derivados de la L-treosa Rt-217a-c y éteres de bislactima de
configuracién no complementaria. Como precedentes de este tipo de adiciones
entre parejas azaenolato/aldehido unlike (o “mismatched pairs™), nuestro grupo
habia descrito las reacciones de azaenolatos de diferentes metales y 2,3-
isopropilidén derivados de la L-eritrosa (véase el esquema 4.20). Entre los
resultados obtenidos cabe destacar que mediante la reaccion de M*R-215" y Sc-
217a,c se obtuvieron mezclas de los aductos con configuracion relativa 3,6-trans-
3,1°-sin-1",2"-sin, 3,6-trans-3,1 -anti-1",2"-anti y 3,6-cis-3,1"-sin-1",2"-anti. Se
observo ademas que la selectividad y el rendimiento de estas adiciones dependia
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de la naturaleza del metal empleado como contraion del azaenolato. Tras la
separacion de los aductos tss y taa se alcanzé de manera eficiente la preparacion
de D-gulo-DNJ y D-alo-DNJ (véanse los antecedentes, paginas 76-78).

Esquema 4.20
OH
A~ OH
- 1
OH
o OFEt M
><O"’ H (LN’M ] taa-222a,c D-alo-DNJ
O\“ + N%H’/,I(
OR OEt OH OFEt OH
Sc-217a,c M*R-215~ :
><O/,, \N HO"/ OH
e ——
o NY( N OH
OR OEt H
tss-222a,c D-gulo-DNJ

a,R=H;c,R=Bn

Sobre esta base, en este trabajo nos planteamos el estudio de las reacciones
del éter de bislactima derivado de L-valina S-201 y los acetdnidos derivados de L-
treosa Rt-217, '° considerando que podian permitir la formacion de los
correspondientes aminoaldoles de configuracion 3,6-trans-3,1"-anti-1",2"-anti y
3,6-trans-3,1"-sin-1",2"-sin, que constituirian precursores adecuados para la
sintesis de los iminoazucares L-altro-DNJ y L-ido-DNJ, tal y como se muestra en
el esquema 4.21. Con la intencion de alcanzar la formacion estereoselectiva de
dichos precursores, se ensayd la influencia del contraién del azaenolato y la
naturaleza del grupo protector para el hidroxilo primario del acetonido. En este
estudio, ademas de los aceténidos con el grupo hidroxilo libre (Rt-217a) y
bencilado (Rt-217c), también se incluyé el derivado terc-butildifenilsililado de la
2,3-isopropilidén-L-treosa (Rt-217b), de gran demanda estérica y diferentes
condiciones de desproteccion.

107 Ruiz, M.; Ruanova, T. M.; Blanco, O.; Nufez, F.; Pato, C.; Ojea, V. J. Org. Chem. 2008, 73,
2240.
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Esquema 4.21
OH OMe OH
ou - HO, ﬁj\\OH
~ SN — ’ '
— z —_—
O\\\ N\ N "/,
N
o OMe OR OMe OH
o) H %\N’M B tss-253a-c L-ido-DNJ
><O\\\ + NW
OR OMe OH OMe OH
0 X HO,, OH
Rt-217a-c  M*S-201~ , >< ——
o YY N
OR OMe OH
taa-253a-c L-altro-DNJ

a,R=H;b,R=TBDPS;c,R=Bn

En primer lugar se ensayaron las reacciones de adicion de azaenolatos
derivados de S-201 sobre el derivado sililado de la 2,3-isopropilidén-L-treosa Rt-
217b. Inicialmente se estudio la reactividad del azaenolato de litio. La reaccion
del azaenolato Li*S-201" con el aldehido Rt-217b en las condiciones habituales
condujo a una mezcla de aductos 253b con un rendimiento del 65%. El analisis
del espectro de RMN de 'H de dicha mezcla reveld la presencia de tres
diastereoisémeros, tss-253b/taa-253b/c-253b (véase el esquema 4.22 y la entrada
2 de la tabla 4.3), para los que se estimé una relacion 46:38:16.
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Esquema 4.22. Adicion de los azaenolatos M*S-201" sobre el derivado sililado de la 2,3-
isopropilidén-L-treosa (Rt-217b)

o) OMe 1) THF,
o y %\N’M -78°C,2h
><Om * NW 2) NH,Cl 0 NaHCO3
OTBDPS  OMe (61-78%)
Rt-217b  M*S-201-
OH OMe OH OMe OH OMe
><O : N . ><O N .\ ><O N
o™ NW o YH/ o N%(H/
TBDPSO OMe TBDPSO OMe TBDPSO OMe
tss-253b taa-253b c-253b

M = Li, SnCl, Ti(O'Pr); 0 ELAI

Con la intencion de conocer la influencia del contraion metalico en el
resultado estereoquimico de la adicién e incrementar la diastereoselectividad del
proceso se prepararon varios azaenolatos mediante transmetalacion del azaenolato
de litio. Asi, los azaenolatos de estafio(ll), de titanio(IV) y de aluminio(lll), se
generaron mediante tratamiento de Li*S-2017, disuelto en tetrahidrofurano a —78
°C, con cantidades equimolares de cloruro de  estafio(ll),
clorotris(triisopropoxo)titanio(IV) o clorodietilaluminio(l11) *°® durante una hora,
a la misma temperatura. Sorprendentemente, la reaccién del aldehido Rt-217b con
el azaenolato SnCI*S-201 transcurrié con baja estereoselectividad y origind
mezclas de los tres aductos tss-253b/taa-253b/c-253b en una relacion 57:35:8,
con un rendimiento del 78%. Empleando un exceso de 2,4 equivalentes de SnCly,
también se obtuvieron mezclas de los tres aductos con préacticamente la misma
diastereoselectividad y una disminucién en el rendimiento hasta el 70% (véase las
entradas 3 y 4 de la tabla 4.3). Las reacciones con los azaenolatos de titanio(IV)
(Ti(O'Pr)5*S-2017) y de aluminio(l11) (AIEt,*S-201"), originaron también mezclas
de los tres aductos con baja selectividad, en proporciones similares a las obtenidas
con los azaenolatos de litio o de estafio(ll) (véanse las entradas 5 y 6 de la tabla
4.3).

108 Andrews, P. C.; Maguire, M.; Pombo-Villar, E. Eur. J. Inorg. Chem. 2003, 18, 3305.
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A continuacion se llevaron a cabo las reacciones de adicion de los
azaenolatos M*S-201" sobre el acetonido bencilado Rt-217c de manera analoga a
la descrita en los parrafos anteriores para el derivado sililado. La reaccion de Rt-
217c con el azaenolato Li*S-201" condujo a una mezcla de los tres aductos tss-
253c/taa-253c/c-253c¢ en una relacion 49:37:14, que se aislé con un rendimiento
del 60% (véase la entrada 7 de la tabla 4.3). A continuacion, se ensayo la reaccion
del acetonido bencilado con el azaenolato de estafio(1l) (SnCI*S-201"), que resultd
mas selectiva y proporcion6 una mezcla de los dos aductos tss-253c/taa-253c en
una relacion 57:43, con un rendimiento del 65%. La reaccion del aldehido Rt-217¢
con el azaenolato de cinc(ll) (ZnCI"S-201") también originé mezclas de los tres
diastereoisdbmeros tss-253c/taa-253c/c-253c, pero con menor rendimiento y
selectividad (véase la tabla 4.3, entrada 9).

Esquema 4.23. Adicion de los azaenolatos M*S-201" sobre el derivado bencilado de la
2,3-isopropilidén-L-treosa (Rt-217c)

1) THF,
-78°C
/ N- -M e 0
><O“‘ + N 2) BH* o
(46 65%)
Rt-217¢c M*S-201~ tss-253c taa-253c

M = Li, SnCl o ZnClI

Finalmente, se ensayé la adicion del azaenolato SnCI"S-201" sobre la 2,3-
isopropilidén-L-treosa (Rt-217a), con el grupo hidroxilo libre. Tras la elaboracién
se obtuvo una mezcla 1:1 de los aductos tss-253a y taa-253a con un rendimiento
del 62% (véase la entrada 1 de la tabla 4.3).
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Esquema 4.24. Adicion del azaenolato SnCI*S-201" sobre la
2,3-isopropilidén-L-treosa (Rt-217a)

OMe 1) THF

-78a0°C g
>< H %\ -SnCl ><
o™ + N \ 2) NaHCO, o

(62%)

Rt-217a SnCI+S-201 - tss-253a taa-253a

Tabla 4.3. Selectividades y rendimientos de las reacciones de los azaenolatos M*S-201"
con los derivados de la 2,3-isopropilidén-L-treosa Rt-217a-c.

, LiR201 Aditivo Rto. 253
Entrada  Aldehido (R) (equiv) (equiv) %)  tssitaalc
1 Re2i7a(H) 3.0 sncl, (3.0) 62 5050
2 Rt-217b (TBDPS) 12 - 65  46:38:16
3 Rt-217b (TBDPS) 12 sncl, (1.2) 78 57:35:08
4 Rt-217b (TBDPS) 12 sncl, (2.4) 70 61:34:05
5 Rt217b (TBDPS) 12 TiOPNCl(12) 75  49:41:10
6  Rt-217b (TBDPS) 12 ELAICI(12) 61  53:29:18
7 Rt-217c (B) 12 - 60  49:37:14
8§  Rt-217c (Bn) 12 sncl, (1.2) 65 5743
9 Rt-217c (Bn) 12 ZnCl, (1.2) 46 40:42:18

Tras la separacion de las mezclas de productos de adicion, la configuracion
relativa de los diastereoisdmeros se determind mediante: (1) el analisis de los
espectros de RMN, (2) la interconversion de los derivados sililados y bencilados a
través de los compuestos con el grupo hidroxilo libre y (3) la conversion de los
productos principales y secundarios en los iminoazucares L-ido-DNJ y L-altro-
DNJ, respectivamente, como se describe mas adelante.

El anélisis de los espectros de RMN de H permitié la asignacion de la
configuracién 3,6-trans del diastereoisomero principal y secundario en las series
sililada y bencilada, y de los dos productos obtenidos en la serie con el grupo
hidroxilo libre. En los espectros de RMN de *H del diastereoisémero principal y
secundario de las series sililada y bencilada, las absorciones correspondientes a H-
6 aparecen como tripletes con un desplazamiento de 3,98 ppm y con constantes de
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acoplamiento de 3,4 hercios, que son tipicas de los éteres de bislactimas trans. *°
Los dos diastereoisomeros obtenidos en la serie con el grupo hidroxilo libre
también muestran la absorcion de H-6 como tripletes, con desplazamientos de
4,02 y 4,22 ppm y una constante de acoplamiento de 3,4 hercios. Ademas, en las
series sililada y bencilada, tras la identificacion de los aductos 3,6-trans se asigné
inequivocamente, por exclusién, una configuracion 3,6-cis a los productos
terciarios.

En la serie sililada, la asignacion de las configuraciones 3,1°-sin-1",2"-sin
para el diastereoisbmero principal tss-253b y 3,1"-anti-1",2"-anti para el
diastereoisomero secundario taa-253b se fundamenta en la transformacion de los
aductos en los iminoazlcares L-ido-DNJ y L-altro-DNJ, respectivamente, tal y
como se describe mas adelante (véase el apartado 4.2.1.1, pagina 155). La
identificacion de las configuraciones relativas 3,1-sin-1",2"-sin y 3,1 -anti-1",2"-
anti para los aductos principal y secundario en la serie bencilada (tss-253c y taa-
253c) y para los dos productos obtenidos en la serie con el grupo hidroxilo libre
(tss-253a y taa-253a) se alcanz6 mediante correlacion quimica, llevando a cabo
reacciones de sililacion y de desbencilacion (veéase el esquema 4.25). De esta
manera, la desbencilacion del aducto principal tss-253c mediante hidrogenacion
catalitica (10% Pd/C, THF, ta) condujo al aducto tss-253a con el grupo hidroxilo
libre, con un rendimiento del 97% y la sililacion del aducto mayoritario tss-253a,
mediante tratamiento con TBDPSCI, DMAP, EtsN (CHClI,, ta) condujo al aducto
tss-253b, precursor de la L-ido-DNJ con un rendimiento del 98%. Por tanto, se
puede concluir que los aductos tss-253c y tss-253a, al igual que el tss-253b,
presentan la configuracion 3,6-trans-3,1°-sin-1",2"-sin. De manera similar, la
desbencilacién del aducto secundario taa-253c y la sililacion del aducto
secundario taa-253a proporcionaron con buenos rendimientos los aductos
precursores del L-altro-DNJ, y por tanto, a los aductos secundarios se les puede
asignar la configuracion 3,6-trans-3,1"-anti-1",2"-anti.

109 Busch, K.; Groth, U. M.; Kiihnle, W.; Schéllkopf, U. Tetrahedron 1992, 48, 5607.
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Esquema 4.25. Interconversion de los productos de adicion 253a-c mediante sililacion y
desbencilacion

OH OMe OH OMe (:)H OMe
: H,, Pd/C = TBDPSCI =
O NN 2—» ~" N O Y NN
o, - z
><0“‘ W97 ) el N W (98%) g N W
BnO OH OMe TBDPSO OMe
tss-253c tss-253a tss-253b
OH OMe
(95%) = o) N
\S ><o\\‘ N W/H/ \S
BnO OMe OMe TBDPSO OMe
taa-253c taa-253a taa-253b

Finalmente, tras el establecimiento del curso estereoquimico de las
reacciones entre los azaenolatos derivados de S-201 y los derivados de la 2,3-
isopropilidén-L-treosa Rt-217a-c, cabe destacar las siguientes conclusiones: (1) la
utilizacion del azaenolato de estafio(Il) permite alcanzar los mejores rendimientos
y selectividades; (2) el empleo del acetonido sililado Rt-217b proporciona los
mejores rendimientos en el aducto de configuracién trans,sin,sin, precursor de la
L-ido-DNJ, mientras que la utilizacién del aceténido con el grupo hidroxilo libre
Rt-217a permite optimizar la preparacion del aducto trans,anti,anti, precursor de
la L-altro-DNJ.

4.1.2.3. Estudio tedrico de las reacciones de azaenolatos de estafio(ll) y 2,3-O-
isopropilidén-tetrosas

Tras el estudio experimental de las adiciones de éteres de bislactima sobre
los 2,3-isopropilidén derivados de treosa y eritrosa, nuestro grupo inicié un
estudio computacional de dichos procesos, con la intencién de racionalizar el
resultado estereoquimico observado. Nuestro estudio se centré en la reactividad
de los azaenolatos de estafio(ll), que permitian alcanzar las mayores
estereoselectividades en las reacciones alddlicas y ademas no contaban con
estudios tedricos previos.
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De acuerdo con los resultados del calculo (al nivel B3LYP/cc-pVTZ-
PP/IB3LYP/cc-pVDZ-PP), la reaccion del azaenolato de litio con el cloruro de
estafio origina el azaenolato de estafio (uA), que no dimeriza, sino que se asocia
con el cloruro de litio generado in situ para formar un agregado disolvatado de
mayor estabilidad (dA). El correspondiente agregado trisolvatado (tA) resulta
menos estable y no interviene en la reaccion.

Esquema 4.26. Formacion del agregado disolvatado (dA) y trisolvatado (tA) a partir del
azaenolato de litio y cloruro de estafio en THF (energias relativas en kcal/mol)

(+30.7) (\/l o
S:n—CI

Ol T
N
LI«-O\/:l % / . uA
MeQ (+13.9)

(THF)5LiClI
/ (RN < OMe
N_ .
(THF),LiCI
OMe B3LYP/cc-pVTZ-PP Jf
(j THF (\/‘
2 Jo
(O : I~ i<
4 Q 7 Q
”\C| Sn\ d

MeO

D TR,

OMe  (+7.6) (0.0)

Para reducir el coste del analisis computacional y obtener los resultados
tedricos en el menor tiempo posible, iniciamos el estudio de la reaccion del
azaenolato de estafio(ll) con un dioxolanocarbaldehido de tamafio reducido: el
acetonido del gliceraldehido. En primer lugar se estudio la reaccion de la pareja
complementaria, de configuracion relativa like (R/R), formada por el azaenolato
derivado de la D-valina (uA) y el acetonido del D-gliceraldehido (Dg). De acuerdo
con el célculo, la reaccion se inicia mediante la formacion, endotérmica, de un
complejo intermedio (UADg). De nuevo, el intermedio resultdé mas estable en la
forma de agregado con cloruro de litio y dos moléculas de THF (dADg).
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Esquema 4.27. Formacion del complejo intermedio (dADg) en la reaccidn del azaenolato
(uA) vy el acetdnido de D-gliceraldehido (Dg) en THF (energias relativas en kcal/mol)

o)( (THF)sLiCl
uA + 3 % dA + Dg
(+13.9) (0.0)

O (Dg)

B3LYP/cc-pVTZ-PP # “
0
¢

< O/ >< e Cl L."O
S”\CI " \s{\ / I‘OQ
N (THF)3LiCl MeO Cl
ReRgRe
(+16.3) Me (+6.6)

A continuacién, para obtener resultados con mayor rapidez, se estudio
primero la reorganizacién del intermedio no agregado y no solvatado, analizando
los estados de transicion en las cuatro posibles rutas diastereoméricas:
trans,sin,anti (tsa), trans,anti,sin (tas), cis,sin,sin (css) y cis,anti,anti (caa). Los
estados de transicion de mayor estabilidad resultaron del tipo Zimmerman-
Traxler, con un anillo periciclico de seis miembros, y su distribucion energética
concordd cualitativamente con la selectividad observada experimentalmente. En
la figura 4.1 se muestran los estados de transicion trans,sin,anti (utsa) y
trans,anti,sin  (utas), que resultaron claramente mas estables que los
diastereoisdmeros cis. Sin embargo, la diferencia de energia calculada entre las
estructuras utsa y utas, que deben conducir al producto principal y al secundario,
fue de tan solo 0,8 kcal/mol, que implicaria una selectividad proxima a 8:1,
inferior a la observada experimentalmente para los acetonidos derivados de las
tetrosas. Los resultados del célculo fueron mas satisfactorios cuando se analizé la
reorganizacion del agregado disolvatado. En este caso, la diferencia de energia
entre el estado de transicion mas favorecido (dtsa) y el que origina el producto
secundario (dtas) super6 las 2,3 kcal/mol, lo que concuerda con la
estereoselectividad experimental. Finalmente, cabe mencionar que en los estados
de transicion trans,sin,anti, el anillo periciclico adopta una conformacion silla,
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mientras que el aldehido adopta una conformacion reactiva tipo Cornforth y no la
que habitualmente se supone, tipo Felkin-Anh.

Figura 4.1. Estados de transicion mas favorecidos para la reaccion del aceténido del D-
gliceraldehido con el azaenolato de estafio(ll)

- dtas-B®*N
utas-BN N (+2.3)
(+0.8) [+3.1]

FAVORECIDO

dtsa-C?**M
(0.0
[0.0]

utsa-CM
(0.0)

FAVORECIDO >q .

Leyenda: Distancias en A. Energias relativas en kcal/mol calculadas al nivel B3LYP/cc-pVTZ-
PP; codigo de colores: carbono-gris; nitrégeno-azul; oxigeno-rojo; hidrégeno-turquesa; estafio-
amarillo; cloro-verde claro; litio-verde. Los valores entre paréntesis se refieren al calculo en fase
gaseosa Yy los valores en corchetes al calculo en THF.

También se estudio la reorganizacion del agregado disolvatado resultado de
la interaccidn del mismo azaenolato de estafio y el aceténido del L-gliceraldehido,
de configuracion relativa unlike (R/S), que constituian una pareja no
complementaria. Los resultados del célculo indicaron una moderada selectividad
trans,anti,anti, que concuerda con los resultados experimentales obtenidos con los
acetonidos derivados de la eritrosa (véase la figura 4.2).
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Figura 4.2. Estados de transicion mas favorecidos para la reaccion del acetonido del L-
gliceraldehido con el azaenolato de estafio (1)

dtss-C2°F

dtaa-C?*M
,‘ / 256 (0.0) (+1.8)
) [0.0] [+1.4]
N “i240 FAVORECIDO
-

Leyenda: Distancias en A. Energias relativas en kcal/mol calculadas al nivel B3LYP/cc-pVTZ-
PP; codigo de colores: carbono-gris; nitrégeno-azul; oxigeno-rojo; hidrégeno-turquesa; estafio-
amarillo; cloro-verde claro; litio-verde. Los valores entre paréntesis se refieren al calculo en fase
gaseosa Yy los valores en corchetes al calculo en THF.

A continuacién se estudio la reaccion del azaenolato de estafio con los
acetonidos derivados de la eritrosa con el hidroxilo primario libre. En este caso, el
proceso se inicia con un intercambio protonico, en donde el azaenolato de estafio
actla como base y abstrae el protdn del hidroxilo primario del acetonido, para dar
un alcoxido de estafio intermedio (De). A continuacién, el intermedio adiciona de
manera espontdnea una molécula de azaenolato para originar el complejo
intermedio (UADe) cuya reorganizacion produce los aldolatos.

Esquema 4.28. Formacion del complejo intermedio (UADe) en la reaccion del azaenolato
(uA) y el alcxido de estafio intermedio (De).
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OMe OMe
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Tanto en la situacion complementaria como en la no complementaria, los
estados de transicion de mayor estabilidad para la reorganizacion del complejo
intermedio se caracterizan por la participacion de la eritrosa en un anillo de 7
miembros, resultado de la quelatacion del estafio. Los célculos reproducen la
selectividad trans,sin,anti en la situacion complementaria y la selectividad
trans,anti,anti en la no complementaria. Ademas, la diferencia de energia entre
los estados de transicién competitivos es mayor para la situacién complementaria
que para la no complementaria, de acuerdo con los resultados experimentales. La
selectividad excepcionalmente alta de estas reacciones puede considerarse
consecuencia de la quelatacion de la eritrosa, que aumenta la rigidez
conformacional de los estados de transicion y facilita la discriminacion facial al
bloquear una de las caras reactivas del carbonilo.

Figura 4.3. Estados de transicion mas favorecidos para la reaccion del azaenolato de
estafio(11) con el aceténido de la D-/L-eritrosa

utas-C7g
(+4.5)

utaa-C7c
(0.0)
FAVORECIDO

(matched pair) (mismatched pair) L-eritrosa
D-eritrosa

utss-B7cg
(+1.9)

./\

utsa-B7cg
(0.0 ~/\
s/\ FAVORECIDO

Leyenda: Distancias en A. Energias relativas en kcal/mol calculadas al nivel B3LYP/cc-pVTZ-
PP; cédigo de colores: carbono-gris; nitrogeno-azul; oxigeno-rojo; hidrégeno-turquesa; estafio-
amarillo; cloro-verde claro; litio-verde.
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4.1.3. Reacciones aldodlicas de éteres de bislactima y 2,4-O-etilidén tetrosas

La versatilidad alcanzada en la sintesis de piperidinas polihidroxiladas
mediante reaccion de éteres de bislactima y 2,3-O-isopropilidén derivados de las
tetrosas nos animé al estudio de su posible extension a la preparacion de otros
iminoazucares de gran potencial farmacoldgico, como son los derivados de la
pirrolidina. De acuerdo con nuestro planteamiento, la utilizacion de derivados de
las tetrosas con un puente 2,4-alquilideno (243) en las reacciones aldélicas con
éteres de bislactima (201) permitiria el acceso a los aminoaldoles adecuados para
la sintesis de las pirrolidinas polihidroxiladas (véase el esquema 4.29). Cabe
destacar que en el momento en el que se abordd este estudio tan sélo se habian
descrito unos pocos ejemplos de adiciones de nucleofilos sobre 2,4-alquilidén-
tetrosas y ninguno de sus reacciones aldolicas. Sobre la base de los resultados
previamente obtenidos en las reacciones de éteres de bislactima y dioxolano-
carbaldehidos derivados de las tetrosas, desde el primer momento planteamos un
andlisis de la influencia que podia tener la naturaleza del contraion de los
azaenolatos (M") y el grupo protector del hidroxilo secundario (R) de los dioxano-
carbaldehidos 243 en el resultado estereoquimico de la adicion alddlica.

Esquema 4.29

oM
OH OMe O eM
HO_  OH 0 %\ N’

AV — o N — o + N
N Q W R ome

HO H OH R OMe

243 M*201-

A continuacion, en este apartado, se describen en primer lugar los resultados
obtenidos en las reacciones de sales de litio, estafio(ll), titanio(IV) y zinc(ll) del
éter de bislactima R-201 y 2,4-etilidén-D-eritrosas, con el grupo hidroxilo libre o
protegido como éter de silicio, bencilo, p-metoxibencilo o alilo (Rt-243a, Rt-243b,
Rt-243c, Rt-243d y Rt-243e, respectivamente) que constituyen parejas de reaccion
de configuracion relativa like (R/R) y a priori debian presentar selectividades
diastereofaciales complementarias (“matched pairs”, véase el esquema 4.30).
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Esquema 4.30
e OH OMe
N ﬂ
OMe R OMe
Rt-243a-e M*R-201-

a,R=H; b, R=TBDPS; c,R=Bn;d, R=PMB; e, R=All

Con los resultados obtenidos en los procesos mencionados se abordd a
continuacion el estudio de la reaccion de la sal de estafio(ll) del éter de bislactima
S-201 y 2,4-etilidén-D-treosas con el grupo hidroxilo secundario libre o protegido
como éter de silicio o p-metoxibencilo (Sc-243a, Sc-243b y Sc-243d,
respectivamente) que también constituyen parejas de reaccion de configuracion
relativa like (S/S) y a priori debian de presentar selectividades diastereofaciales
complementarias (véase el esquema 4.31).

Esquema 4.31
e
H M
SnCI OH OMe
v, G
’, N
9 YK(
R OMe
Sc-243a,b,d SnCI*S-201" 255

4.1.3.1. Reacciones del éter de bislactima R-201 con 2,4-O-¢tilidén-D-eritrosas

Iniciamos el analisis de las reacciones de las 2,4-etilidén-D-eritrosas
empleando el azaenolato derivado del éter de bislactima R-201 con estafio(ll)
como contraiéon, dado que dicho contraion habia proporcionado los mejores
rendimientos y selectividades en los estudios previos realizados sobre las 2,3-
isopropilidén-tetrosas. La reaccion del azaenolato SnCI'R-201" con la 2,4-
etilidén-D-eritrosa (Rt-243a), con el grupo hidroxilo secundario libre, se llevo a
cabo de manera analoga a la previamente descrita para las 2,3-isopropilidén-
tetrosas (Rc-217a y Rt-217a, véanse los apartados 4.1.2.1 y 4.1.2.2 de la
discusion, paginas 105 y 109). En concreto, la reaccion de 3,2 equivalentes de
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SnCI'R-201" con Rt-243a en THF se detuvo con una disolucion saturada de
bicarbonato sodico transcurridas 4 horas. Tras la filtracion y separacién del exceso
de R-201, la fraccion de los productos de adicion se aislé con un rendimiento del
88%. El espectro de RMN de 'H de dicha fraccion revel6 la presencia de dos
diastereoisdbmeros, en relacion 94:6. Tras la asignacion de la estereoquimica
relativa, tal y como se describira mas adelante, se identificé el aducto mayoritario
como el tsa-254a, con una configuracion 3,6-trans-3,1°-sin-1",2"-anti y el aducto
minoritario como el tas-254a, con configuracion 3,6-trans-3,1-anti-1",2"-sin, tal y
como era de esperar para la reaccion de una pareja azaenolato/aldehido de
configuracion relativa like (R/R).

Esquema 4.32. Adicion del azaenolato SnCI*R-201" sobre la
2,4-etilidén-D-eritrosa (Rt-243a)

OMe
_SnCl 1) THF
~°N ~78a0°C
+
Ny
2) NaHCO,
OMe (88%)
Rt-243a SnCI*R-201"

tsa-254a tas-254a

Con la intencién de reducir la cantidad de éter de bislactima necesaria en el
proceso y determinar la influencia del grupo protector del hidroxilo secundario de
la 2,4-etilidén-D-eritrosa en el resultado estereoquimico de la reaccion, se
ensayaron a continuacién las reacciones del azaenolato de estafio(ll) con los
derivados sililado, bencilado, p-metoxibencilado y alilado de la 2,4-etilidén-D-
eritrosa Rt-243b-e. Empleando condiciones similares a las descritas anteriormente
para las 2,3-isopropilidén-tetrosas analogas (1,2 equivalentes de azaenolato, THF,
—78 °C, 4 horas), la reaccion de SnCI"R-201" con el derivado sililado de la 2,4-
etilidén-D-eritrosa Rt-243b transcurrié eficientemente, y tras la elaboracion, se
obtuvo una mezcla de dos aductos con un rendimiento combinado del 80%, para
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la que se determiné una relacion 92:8 mediante integracion del RMN de *H. De
manera sorprendente, tras la determinacion de la estereoquimica relativa se asigno
una configuracion 3,6-trans-3,1"-anti-1",2"-sin al isbmero mayoritario, tas-254b,
y una configuracion 3,6-cis para el minoritario c-254b.

Esquema 4.33. Adicion del azaenolato SnCI"R-201" sobre el derivado sililado de la 2,4-
etilidén-D-eritrosa Rt-243b

O QMe 1) THF
| SnCl
YO H %\N/ -78°C
O ”, * NY/,,I  ——
OTBDPS ( 2) NaHCO,

OMe
Rt-243b SnCI*R-201~

OH OMe OH OMe
O - N O N
ot
|
TBDPS OMe TBDPS OMe

tas-254b c-254b

Las reacciones del azaenolato SnCI*R-201" con los derivados bencilado, p-
metoxibencilado y alilado de la 2,4-etilidén-D-eritrosa (Rt-243c, Rt-243d y Rt-
243e, respectivamente) también transcurrieron con un resultado estereoquimico
anomalo, similar al obtenido con el derivado sililado Rt-243b, pero mostraron una
menor estereoselectividad. En los tres casos, tras la elaboracion de la reaccion, se
aislé una fraccion de productos con un rendimiento combinado del 81-86%, que
contenia dos diastereoisdmeros en una relacion proxima a 7:3 (véanse las entradas
3, 4,5y 6 de la tabla 4.4). No se observd modificacion de la estereoselectividad
con la utilizacion de un exceso de SnCl, (4 equivalentes) en la preparacion y
reaccion del azaenolato de estafio(Il) (véase la entrada 4 de la tabla 4.4). Tal y
como se determind para la reaccion con el derivado sililado Rt-243b, los
derivados bencilado, p-metoxibencilado y alilado de la 2,4-etilidén-D-eritrosa
condujeron a la formacion mayoritaria de los aductos tas-254c, tas-254d vy tas-
254e, respectivamente, de configuracion 3,6-trans-3,1"-anti-1",2"-sin.  Sin
embargo, los tres éteres carbonados de la 2,4-etilidén-D-eritrosa originaron la
formacion minoritaria de los aductos de configuracion 3,6-trans-3,1°-sin-1",2"-
anti (tsa-254c-e), en lugar del 3,6-cis (c-254b) obtenido con el éter de silicio.
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Esquema 4.34. Adicion del azaenolato SnCI'R-201" sobre los derivados bencilado, p-
metoxibencilado y alilado de la 2,4-etilidén-D-eritrosa (Rt-243c-€)

OMe 1) THF
N O %\N .SnCl s

+
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OMe
Rt-243c-e SnCI*R-201~
Jﬂli“”e Jﬂlﬁﬂe
RC OMe Rc OMe
tas-254c-e tsa-254c-e

¢, Rc =Bn; d, Rc =PMB; e, Rc = All

Tabla 4.4. Selectividades y rendimientos de las reacciones aldoélicas del azaenolato
SnCI"R-201" sobre los aldehidos Rt-243a-e, derivados de la D-eritrosa.

. Li'R-201" SnCl, Rto. 254
Entrada  Aldehido (R) (equiv) (equiv) (%) tas/tsa/c
1 Rt-243a (H) 3,2 3,8 88 06:94:—
2 Rt-243b (TBDPS) 1,2 15 80 92:—:08
3 Rt-243c (Bn) 15 1,9 86 72:28:—
4 Rt-243c (Bn) 1,5 3,8 77 69:31:—
5 Rt-243d (PMB) 15 1,9 82 72:28:—
6 Rt-243e (All) 1,5 1,9 81 71:29:—

Por tanto, se ha comprobado que en las reacciones de azaenolatos de
estafio(ll) con 2,4-etilidén-D-eritrosas de configuracion relativa like, la naturaleza
del grupo protector del hidroxilo secundario, en B al carbonilo, determina el curso
estereoquimico del proceso. Cuando el grupo hidroxilo esta libre, la reaccion del
“aldehido desprotegido” con el azaenolato de estafio(ll) sigue el curso
estereoquimico habitual para las parejas de selectividad diastereofacial
complementaria (“matched pairs”) y proporciona el aducto trans,sin,anti con
buen rendimiento y selectividad. Sin embargo, cuando dicho grupo hidroxilo se
encuentra protegido como un éter, el resultado estereoquimico de la reaccion con
el mismo azaenolato de estafio(ll) cambia, y de manera inesperada se obtiene de
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forma mayoritaria el aducto de configuracion trans,anti,sin. Ademas, con el
derivado sililado de la 2,4-etilidén-D-eritrosa, caracterizado por su elevada
demanda estérica, la selectividad es muy alta (11:1), mientras que con los
derivados alilado, bencilado o p-metoxibencilado, menos voluminosos, la
estereoselectividad de la adicion es menor, proxima a 3:1.

A continuacién, con la intencion de facilitar el acceso a los aductos de
configuracién trans,anti,sin, precursores del 2,5-didesoxi-2,5-imino-D-glucitol
(DGDP) y dado que los éteres carbonados del 2,4-etilidén-D-eritrosa resultaban
méas facilmente accesibles que los sililados (cuya preparacion requeria la
formacion y rotura de ditioacetales intermedios), nos propusimos la optimizacién
de la estereoselectividad de las reacciones alddlicas sobre los derivados
bencilados de la 2,4-etilidén-D-eritrosa. Para ello consideramos de utilidad
estudiar la viabilidad de la reaccion con otros azaenolatos, que presentasen
diferentes contraiones metalicos, como el litio, el zinc(ll) o el titanio(IV).

La reaccion del azaenolato Li*R-201" con el derivado bencilado de la 2,4-
etilidén-D-eritrosa Rt-243c en las condiciones habituales (1,5 equivalentes del
azaenolato, THF, =78 °C, 4 h) permitid, tras la elaboracion, el aislamiento de una
fraccion de tres aductos con un rendimiento del 75%. La integracion del RMN de
'H de dicha fraccién puso de manifiesto la formacién mayoritaria del aducto
anomalo tas-254c, pero con una baja selectividad con respecto a los productos
secundario tsa-254c y terciario c-254c (véase la entrada 1 de la tabla 4.5). Sin
embargo, con la utilizacion de los azaenolatos de zinc(ll) y titanio(IV) se
modifico la estereoselectividad de la adicion sobre las 2,4-etilidén-D-eritrosas
benciladas, de manera que se pudo alcanzar el resultado estereoquimico habitual
(selectividad 3,6-trans-3,1"-sin-1",2"-anti). Asi, en la reaccion del azaenolato de
zinc(1l) con el derivado bencilado Rt-243c se obtuvo una mezcla de aductos tas-
254c/tsa-254c en relacion proxima a 4:6, aunque con un rendimiento de tan sélo
el 8% (véase la entrada 2 de la tabla 4.5). Por su parte, la reaccion del azaenolato
de diclorodiisopropoxititanio(IV) con el mismo derivado bencilado (Rt-243c)
proporcion6 una mezcla de tres aductos tas-254c/tsa-254c/c-254¢ en relacion
proxima a 1:7:2 y con un rendimiento combinado del 81%. Con la utilizacién de
un exceso del dicloruro de diisopropoxotitanio(lV) para la formacién y reaccion
del azaenolato con Rt-243c no se modificd apreciablemente el rendimiento ni la
selectividad de la adicion (véanse las entradas 3 y 4 de la tabla 4.5). Finalmente,
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cabe destacar que con la utilizacion de ligandos mas voluminosos para el
contraién de titanio(IV) (como dicloruro de bisdietilamino en lugar de dicloruro
de diisopropoxi) la reaccion de adicion del azaenolato R-201 sobre el derivado
bencilado Rt-243c alcanzé una estereoselectividad 3,6-trans-3,1-sin-1",2"-anti
completa. En estas condiciones el aducto tsa-254c pudo aislarse con un
rendimiento del 55% (véase la entrada 5 de la tabla 4.5).

Esquema 4.35. Adicion del azaenolato de M*R-201" con el derivado bencilado de la 2,4-

etilidén-D-eritrosa (Rt-243c)
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Tabla 4.5. Selectividades y rendimientos de las reacciones ald6licas de los azaenolatos
M*R-201" sobre el aldehido Rt-243c, derivado bencilado de la D-eritrosa.

. Li'R-201" Aditivo Rto. 254
Entrada Aldehido (equiv) (equiv) (%) tas/tsal/c
1 Rt-243c (Bn) 1,5 - 75 50:37:13
2 Rt-243c (Bn) 15 ZnCl; (1,9) 8 36:64:—
3 Rt-243c (Bn) 1,5 Ti(O'Pr),Cl, (1,9) 81 10:66:24
4 Rt-243c (Bn) 15 Ti(O'Pr),Cl, (3,8) 83 10:65:25
5 Rt-243c (Bn) 15 Ti(NEY),Cl, (1,9) 55 02:98:—

Tras la separacion de las mezclas de diastereoisdomeros resultado de la
adicion del éter de bislactima R-201 sobre las 2,4-etilidén-D-eritrosas Rt-243a-e,
la configuracion relativa de los aductos 254a-e se determind de manera analoga a
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la descrita previamente para los aductos derivados de las 2,3-isopropilidén-
tetrosas. Para ello, se recurrio a la combinacion de: (1) el analisis de las constantes
de acoplamiento en los RMN de 'H; (2) la interconversién de los derivados
sililados, bencilados, p-metoxibencilados y alilados a través de los compuestos
con el grupo hidroxilo libre y (3) la transformacion de los productos principales
de la adicion en los iminoazlcares 2,5-didesoxi-2,5-imino-D-glucitol (DGDP) y
2,5-didesoxi-2,5-imino-galactitol (DGADP).

De este modo, la asignacion de la configuracion 3,6-trans para los
diastereoisémeros tas-254a-e y tsa-254a,c-d se fundamenta en las constantes de
acoplamiento determinadas para las absorciones correspondientes a los protones
H-6, que en todos los casos aparecen como tripletes con desplazamientos
comprendidos entre 3,87 y 4,08 ppm y con constantes de acoplamiento de 3,4 6
3,5 hercios, que son tipicas para los éteres de bislactima de configuracion trans.
Por el contrario, en el caso de los aductos c-254b,c  las absorciones
correspondientes a los protones H-6 aparecen como dobles dobletes con
desplazamiento de 3,97 ppm y con una constante de acoplamiento de 6,0 Hz, que
es caracteristica de los éteres de bislactima con configuracién cis. ** 1

La configuracion 3,1"-anti-1",2"-sin para el aducto sililado tas-254b,
obtenido de forma mayoritaria en la reaccién de R-201 con Rt-243b, se determin6
mediante su transformacion en el iminoazicar DGDP, como se describe més
adelante (véanse las paginas 165-168 de esta discusion). La identificacion de las
configuraciones 3,1"-anti-1",2"-sin  para los aductos bencilado y p-
metoxibencilado (tas-254c y tas-254d, respectivamente) se fundamenta en su
correlacion quimica con el aducto sililado tas-254b, a través del intermedio tas-
254a, con el grupo hidroxilo libre, mediante procesos de desililacion vy
desbencilacion. De esta forma, tanto la desililacion de tas-254b mediante
tratamiento con fluoruro de tetrabutilamonio (THF, ta) como la hidrogenacion
catalitica de tas-254c y tas-254d con formiato aménico en presencia de un 75%
en peso de Pd/C al 10% (MeOH, 70 °C) condujeron al aducto tas-254a, con el
grupo hidroxilo en posicion 3" libre, con rendimientos del 99, 85 y 80%,
respectivamente, tal y como se muestra en el esquema 4.36.

109 Busch, K.; Groth, M. U.; Kiihnle, W.; Schéllkopf, U. Tetrahedron, 1992, 48, 5607.

110 Veéase, por ejemplo: (a) Ferndndez, M. C.; Diaz, A.; Guillin, J. J.; Blanco, O.; Ruiz, M.; Ojea,
V. J. Org. Chem. 2006, 71, 6958. (b) Ruiz, M.; Fernandez, M. C.; Diaz, A.; Quintela, J. M.;
Ojea, V. J. Org. Chem. 2003, 68, 7634.
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Esquema 4.36. Interconversion de los productos de adicién tas-254a-d mediante
desbencilacion y desililacion

OH OMe
(@] ~ SN
O ’y N ’y
9 V i
TBDPS OMe
tas-254b
BuyNF
(99%) l
OH OMe HCOzNH4 OH OMe HCOzNH4 OH OMe
YO - _PdiC Pd/CYO
(85%) Y (80%)
O ’//O Nﬁ)"/, ., N ’, ’/ w)
Bn OMe H OMe OMe
tas-254c tas-254a tas-254d

Por su parte, la configuracion 3,1°-sin-1",2"-anti para el aducto bencilado
tsa-254c, obtenido de forma mayoritaria en la reaccion de R-201 con Rt-243c, se
determind mediante su transformacion en el iminoazucar DGADP, como se
describird mas adelante (véanse las paginas 168-170 de esta discusién). De
manera andloga a la descrita en el parrafo anterior, la identificacion de las
configuraciones 3,1"-sin-1",2"-anti para los productos p-metoxibencilado y alilado
(tsa-254d vy tsa-254e, respectivamente) se fundamenta en su correlacion quimica
con el aducto bencilado tsa-254c, a través del aducto tsa-254a con el grupo
hidroxilo libre, mediante desbencilacion y alilacion. Tanto la hidrogenacion
catalitica de tsa-254c como la de tsa-254d con formiato amdnico en presencia de
un 75% en peso de Pd/C al 10% (MeOH, 70 °C) condujeron a la formacion del
aducto tsa-254a, con un 80% de rendimiento. El tratamiento del aducto tsa-254a
(con el grupo hidroxilo libre) con bromuro de alilo en presencia de 6xido de
dibutilestafio en THF, 0 °C condujo en bajo rendimiento a mezclas 1:1 de los
aductos alilados en la posicion 3" (tsa-254e) o en la posicion 1° (tsa-256).
Finalmente, cuando esta reaccion se realizé con hidruro sédico como base, tsa-
254e y tsa-256 se obtuvieron en proporcion 3:1 con un 76 % de rendimiento.
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Esquema 4.37. Interconversion de los productos de adicién tsa-254a,c,d,e mediante
desbencilacion y alilacion

OH HCONH, OH OMe HCONH, OH OMe
o Pd/C 0 Pd/C
~ —_— N <=——
\/ (80%) Y (80%)Y
O ‘., N\ ‘., O ‘v, N\ ‘7, O ,
0 ’ 0 7 . d
Bn OMe H OMe PMB OMe
tsa-254c tsa-254a tsa-254d
NaH, AlIBr
(76%) l

tsa-254e tsa-256
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4.1.3.2. Reacciones del éter de bislactima S-201 con 2,4-O-etilidén-D-treosas

A continuacién, se ensayaron las reacciones de adicion sobre las 2,4-
etilidén-D-treosas con el grupo hidroxilo libre, sililado o p-metoxibencilado (Rc-
243a,b,d), empleando el azaenolato de estafio(ll) derivado del éter de bislactima
S-201, dado que ambos componentes presentaban una configuracion relativa like
(S/S) y a priori debian mostrar tendencias diastereofaciales complementarias.

Esquema 4.38. Adicion del azaenolato de SnCI*S-201" sobre los aldehidos derivados de
la D-treosa Sc-243a,b,d

OMe 1) THF
_.SnCl

%\N -78a0°C

+ — =
Ns
W/H/ 2) NaHCO,4
OMe

(81-96%)

Sc-243a,b,d SnCI*S-201-

tas-255a,b tsa-255a,b,d
a,R=H; b, R=TBDPS; d,R=PMB

La reaccion del azaenolato SnCI*S-201" con la 2,4-etilidén-D-treosa (Sc-
243a) se llevo a cabo en las condiciones habituales para los aceptores con el grupo
hidroxilo libre (3,2 equivalentes del azaenolato de litio, 3,8 equivalentes del
SnCl,, THF, de —78 °C a 0 °C en 4 horas). Tras la elaboracién, se aislé una
fraccion de los productos de adicion con un excelente rendimiento (99%), que de
acuerdo con el RMN de 'H, estaba constituida por dos diastereoisémeros en
relacion 86:14 (véase la entrada 1 de la tabla 4.6). Tras la separacién de los dos
diastereoisomeros se llevo a cabo la asignacion de la configuracion relativa
mediante la metodologia habitual, que permitié identificar a los componentes
principal y secundario como los isdbmeros tsa-255a y tas-255a. Por tanto, la 2,4-
etilidén-D-treosa experimentd la adicion del azaenolato de estafio(ll) con el
resultado estereoquimico habitual para una pareja complementaria, aunque el
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nivel de selectividad 3,1"-sin-1",2"-anti/3,1"-anti-1",2"-sin (~6:1) fue claramente
menor que el alcanzado con la 2,4-etilidén-D-eritrosa (~16:1, véase la entrada 1 de
la tabla 4.4). A este respecto, cabe destacar que la 2,3-isopropilidén-L-treosa
también mostr6 una selectividad 3,1°-sin-1",2"-anti/3,1"-anti-1",2"-sin (~9:1)
claramente inferior a la alcanzada por la 2,3-isopropilidén-D-eritrosa (49:1) en la
reaccion con el azaenolato de estafio(ll) de configuracion like (veéanse los
antecedentes, pagina 74).

Las reacciones del azaenolato SnCI"S-201" (1,5 equivalentes, THF, —78 °C)
con los derivados sililado o p-metoxibencilado de la 2,4-etilidén-D-treosa (Sc-
243b y Sc-243d) también transcurrieron con buenos rendimientos y con el
resultado estereoquimico habitual para las parejas de configuracion like. En
concreto, la adicion sobre el derivado sililado de la 2,4-etilidén-D-treosa condujo a
una mezcla de dos aductos tas-255b y tsa-255b en relacion 4:96, que se aislo con
un rendimiento del 91%. Cabe destacar, que la adicion de SnCI*S-201" sobre el
derivado p-metoxibencilado transcurrié con una estereoselectividad completa,
para dar el aducto tsa-255d como un Unico isomero, que se pudo aislar con un
rendimiento del 81% (véase la tabla 4.6).

Tabla 4.6. Selectividades y rendimientos de las reacciones aldélicas del azaenolato
SnCI*S-201" sobre los aldehidos Sc-243a,b,d derivados de la D-treosa.

. Li'R-201" SnCl, Rto. 255
Entrada  Aldehido (equiv) (equiv) (%) tas/tsa
1 Sc-243a (H) 3,2 3,8 99 14:86
2 Sc-243b (TBDPS) 15 1,9 91 04:96
3 Sc-243d (PMB) 15 1,9 81 —:100

La asignacion de la configuracion relativa de los productos tsa-255a,b,d y
tas-255a,b se realiz6 mediante la combinacion de las técnicas habituales. La
asignacion de la configuracion 3,6-trans se fundamenta en la determinacion de las
constantes de acoplamiento entre los protones en las posiciones 3 y 6 de los éteres
de bislactima. Todos los productos obtenidos mostraron la absorcion
correspondiente a H-6 con un desplazamiento comprendido entre 3,98 y 4,02
ppm, como un triplete con una constante de acoplamiento préxima a 3,5 Hz, que
es tipica de la configuracion trans. La configuracion 3,1"-sin-1",2"-anti para el
aducto p-metoxibencilado tsa-255d, obtenido de forma mayoritaria en la reaccién
de S-201 con Sc-243d, se determind mediante su transformacion en el
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iminoaztcar DGADP, como se describird mas adelante (véase el apartado 4.2.2.2
en la pagina 171 de esta discusion). La identificacion de las configuraciones 3,1"-
sin-1",2"-anti para los productos con el grupo hidroxilo libre y sililado (tsa-255a y
tsa-255b) se fundamenta en su correlacion quimica con el aducto p-
metoxibencilado tsa-255d, a través del aducto tsa-255a con el grupo hidroxilo
libre, mediante reacciones de desililacion y desbencilacion (véase el esquema
4.39). De esta manera, la desililacion del aducto mayoritario tsa-255b mediante
tratamiento con fluoruro de tetrabutilamonio (THF, ta) y la desbencilacion del
aducto principal tsa-255d mediante hidrogenacion catalitica con formiato
amonico (75% en peso de Pd/C al 10% , MeOH, 70 °C) condujeron al aducto tsa-
255a con rendimientos del 99% y del 39%, respectivamente. Por tanto, se puede
concluir que los aductos tsa-255a,b con el grupo hidroxilo libre o sililado,
presentan la configuracion 3,1°-sin-1",2"-anti al igual que el tsa-255d, con el
grupo hidroxilo p-metoxibencilado.

Esquema 4.39. Interconversion de los productos de adicion de 255a,b,d mediante
desbencilacion y desililacion

HCO,NH,
OH OMe  Pd/C

~N

(39%)
ﬁ/H/
OMe

tsa-255b tsa-255a tsa-255d

4.1.3.3. Estudio tedrico de las reacciones de azaenolatos de estafio(ll) y 2,4-O-
etilidén-tetrosas

Tras el estudio experimental de las reacciones entre azaenolatos de
estafio(ll) de éteres de bislactima y 2,4-etilidén-tetrosas de configuracién like
consideramos de interés el analisis computacional del resultado estereoquimico
observado. En concreto, se pretendia acceder a nueva informacion para la
racionalizacion de las diferentes estereoselectividades mostradas por los 2,4-
etilidén derivados de la eritrosa y de la treosa en la reaccion alddlica. Resultaba
especialmente sorprendente el comportamiento de las 2,4-etilidén-D-eritrosas, en
las que la presencia de un grupo protector para el hidroxilo secundario producia el
cambio del resultado estereoquimico habitual para las parejas like (“matched
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pairs” con selectividad 3,1°-sin-1",2"-anti) hacia una clara selectividad 3,1"-anti-
17,2"-sin.

En primer lugar se analizaron los estados de transicion en un sistema
modelo monomérico y no solvatado para la reaccion del azaenolato SnCI*R-201"
y el derivado sililado de la 2,4-etilidén-D-eritrosa Rt-243b. Las estructuras de
transicion de mayor estabilidad resultaron del tipo Zimmerman-Traxler, con un
anillo periciclico de seis miembros (véase la figura 4.4) de manera similar a la
observada en el estudio computacional realizado previamente sobre las 2,3-
isopropilidén-tetrosas. La distribucidn energética calculada para las estructuras de
transicion en la reaccion de SnCI'R-201" y Rt-243b concordd con el resultado
experimental: el estado de transicion en el canal de reaccion trans,anti,sin (tas-
BN) resulté favorecido por més de 1,2 kcal/mol frente a los restantes
competitivos, correspondientes a los canales de reaccion trans,sin,anti y cis. La
estereoselectividad andémala puede interpretarse como consecuencia de la
estabilizacion adicional del estado de transicion en el canal de reaccion
trans,anti,sin, que adopta una conformacion bote para el anillo periciclico y una
disposicion no-Ahn para la eritrosa, de manera que se posibilita el establecimiento
de un enlace de hidrogeno intramolecular entre el oxigeno en la posicion 2 de la
eritrosa y uno de los grupos metoxilo del éter de bislactima.

Figura 4.4. Estados de transicion mas favorecidos para la adicion del azaenolato SnCI'R-
201 sobre el derivado sililado de la D-eritrosa (Rt-243b)

enlace dg_/
hidrégen

(+1.2)

(0.0)
FAVORECIDO

Leyenda: Distancias en A. Energias relativas en kcal/mol calculadas al nivel B3LYP/cc-pVTZ-
PP; cédigo de colores: carbono-gris; nitrogeno-azul; oxigeno-rojo; hidrégeno-turquesa; estafio-
amarillo; cloro-verde claro; violeta-silicio
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Por su parte, los estados de transicion de mayor estabilidad para la adicién
de SnCI'R-201" sobre la 2,4-etilidén-D-eritrosa (Rt-243a), con el grupo hidroxilo
secundario libre, se localizaron en la ruta trans,sin,anti, también de acuerdo con el
resultado experimental. En este caso, el anillo periciclico adopta la conformacion
silla habitual, y la eritrosa, en la conformacion Cornforth, participa en un anillo
quelato de seis miembros (véase la figura 4.5). Como resultado de la quelatacion,
el carbonilo de la eritrosa actia como un ligando bidentado que coordina tanto al
cation estafio del azaenolato como al coordinado con el oxianion en beta. Por
tanto, la quelatacion del derivado de eritrosa no protegido activa al carbonilo y
facilita la discriminacion facial al bloquear una de las caras reactivas.

Figura 4.5. Estados de transicion mas favorecidos para la adicion del azaenolato SnCI'R-
201 sobre la 2,4-O-¢etilidén-D-eritrosa (Rt-243a)

Cl @
\ CI yl;,,
Sn 3
S

tas-BNc tsa-CMc
(+4.4) (0.0)
FAVORECIDO

Leyenda: Distancias en A. Energias relativas en kcal/mol calculadas al nivel B3LYP/cc-pVTZ-
PP; codigo de colores: carbono-gris; nitrégeno-azul; oxigeno-rojo; hidrégeno-turquesa; estafio-
amarillo; cloro-verde claro

También estudiamos los estados de transicion para la reaccion del
azaenolato SnCI'S-201" con la 2,4-etilidén-D-treosa bencilada y con el grupo
hidroxilo libre. En este caso, los resultados del calculo también reproducen la
selectividad trans,sin,anti observada experimentalmente en ambos procesos, que
es la habitual para las parejas de configuracion like. En ambos casos, los estados
de transicion de mayor estabilidad muestran un anillo periciclico en conformacion
silla en donde la treosa adopta una conformacion tipo Cornforth. Cabe destacar
que la diferencia de energia calculada entre los estados de transicion favorecidos y
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los competitivos es mayor para la 2,4-etilidén-D-treosa bencilada (3,2 kcal/mol)
que para la “desprotegida” (1,4 kcal/mol), de acuerdo con el nivel de selectividad
experimental (compéarese con las entradas 1 y 3 de la tabla 4.6). Ello puede
deberse a que para la 2,4-etilidén-D-treosa el cation estafio coordinado al oxianién
en B no interacciona con el grupo carbonilo ni con el azaenolato por lo que de
manera diferente a la observada para la adicion sobre la D-eritrosa, la quelatacion
del estafio(11) no favorece la discriminacion facial (véase la figura 4.6).

Figura 4.6. Estados de transicion més favorecidos para la adicion de azaenolato
de estafio(I1) SnCI'R-201" sobre la 2,4-O-etilidén-D-treosa (Sc-243a)
y el derivado bencilado Sc-243c

trans,sin,anti
FAVORECIDO FAVORECIDO
(3,2) (1.4)

trans,sin,anti

Leyenda: Distancias en A. Energias relativas en kcal/mol calculadas al nivel B3LYP/cc-pVDZ-
PP; codigo de colores: carbono-gris; nitrégeno-azul; oxigeno-rojo; hidrégeno-turquesa; estafio-
amarillo; cloro-verde claro; litio-verde
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4.1.4. Reacciones aldodlicas de la imina de O"Donnell y Bg3-isopropilidén- -
treosa con catalisis mediante sales de cinconinicmconidinio

Los resultados obtenidos en el estudio de las iwees aldolicas de la
glicina mediante catdlisis por transferencia de f&s presentan en tres secciones.
La primera, correspondiente al apartado 4.1.4.bcapa de la preparacion de la
imina de O"Donnell y los catalizadores derivadosadgnconidina y cinconina. A
continuacion, las reacciones de adicion aldélickadmina de O’Donnell sobre la
4-O-bencil-2,30-isopropilidént-treosa, con catdlisis por sales de amonio
cuaternarias derivadas de la cinconidina y cinagrse describen en los apartados
4.1.4.2y 4.1.4.3, respectivamente.

4.1.4.1. Preparacion de los precursores sintéticos

Aunque la imina de O’Donnell es comercial, por secip elevado, se
decidié prepararla en una escala de varios gramemiamte el procedimiento
descrito por Eils'*! Asi, el calentamiento de 2-bromoacetatdete-butilo (258),
la imina de la benzofenon247) y etildiisopropilamina en acetonitrilo a reflujo
durante 22 horas proporcionoé la im22v con un rendimiento del 70%.

Esquema 4.40

o)
Ph EDIPA Ph )
R Ty SR W
PH CH5CN, PH

257 258 A, 22h 227
(70%)

Las sales de amonio derivadas de la cinconina \cit@onidina se
prepararon en dos etapas, siguiendo el procedimiestablecido por Coré¥.
Inicialmente, el calentamiento de cinconirb9 o cinconidina 260) con 9-
clorometilantraceno en tolueno a reflujo duranteh@as condujo a los
correspondientes cloruros dBl-9-antracenilmetilcinconinio 2299 y N-9-
antracenilmetilcinconidinio230g, que se aislaron con excelentes rendimientos
(véanse los esquemas 4.41 y 4.42). A continuat8ralquilaciones de la sal de

86 Corey, E. J.; Xu, F.; Noe, M. G. Am. Chem. Sot997, 119 12414.
111 Eils, S.; Rossen, K.; Jahn, W.; Klement, |. IP&t. Appl. 0062026 Al, 23 de mayo de 2002.
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cinconinio 229a con bromuro de bencilo o alilo, en una mezcla ldeuo de
metileno y KOH al 50% en agua a temperatura amdjetmanscurrieron de
manera autocatalitica en 4 horas, para originacdoespondientes bromuros de
O-bencilo 229cy O-alilo 229e con buenos rendimientos. De manera anéloga, la
reaccion de la sal de cinconidir@@0acon los mismos agentes alquilantes y en
las mismas condiciones proporciond los bromurosOdeencil y O-alil-N-9-
antracenilmetilcinconidini@30cy 230e respectivamente.

Esquema 4.41
A
Cl
—_—

259 tolueno
A, 2h
(92%)

BnBr

KOH 50% (\229a, R=H AllBr
(94%) 229¢, R=Bn > KOH 50%
229e, R=All # (66%)
Esquema 4.42

Cl
—_—
tolueno
A 2h
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0,
R oot (2306 R=6n ) KO 50%
° (58%)

BnBr 230a, R=H > AlIBr
230e, R = All



DISCUSION DE LOS RESULTADOS 143

4.1.4.2. Reacciones alddlicas con catélisis por sales de N-
antracenilmetilcinconidinio

En primer lugar se estudid la reaccion de la@.8epropilidént-treosa
bencilada Rt2179 con la imina de O’Donnell en un sistema heteregén
liguido-liquido, empleando las condiciones de magiorplicidad experimental.
Dado que en este estudio el aldehRie217c debia sintetizarse a partir de un
precursor enantioméricamente puro, desde el prinognento Nos propusimos su
utilizaciébn como reactivo limitante del proceso. 8mierdo con los precedentes
establecidos por Miller, Corey y Castle para lagiades de glicinatos sobre
aldehidos aquirales y disponibles comercialmergeidimos estudiar la reaccion
en presencia de un 10-20% molar del catalizadarlguiun exceso de una base
diluida. Asi, inicialmente, se ensayo la reacciércdntidades equimoleculares del
aldehidoRt-217c y la imina227, en presencia de un 10% molar del clorurdNde
9-antracenilmetilcinconidinio2@09 y dos equivalentes de NaOH acuosa al 5%,
en cloruro de metileno a temperatura ambiente. Prhshoras de agitacion
vigorosa, el andlisis del medio de reaccién medianbmatografia de capa fina
permitié constatar la desaparicion casi completaldehido precursor, por lo que
se procedio a la separacion de las fases. Trdalaracion, el espectro de RMN
de proton del crudo de reaccion indico la presedeiaina mezcla compleja de
productos, entre los que podian encontrase variastedeoisomeros de los
iminoaldoles?244, posiblemente en equilibrio con oxazolidinas ge 261

Esquema 4.43

Ph
0 OH OJ(Ph
o H _COBu 230, o CO, By o i
[s)
><O“‘ + N _Ph M» ><O\\\ N _Ph * >< w CO,'Bu
b NaOH 5% T © i

OBn Ph CH,Cl, OBn Ph OBn
Rt-217¢ 227 244 261

Dado que en las condiciones ensayadas no se aldanagparacion
cromatografica de los componentes de la me2dii261, nos planteamos su
transformacién en derivados mas facilmente cailaetdes. Puesto que la
reduccion del grupo carboxilato se encontraba esedaencia programada para la
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obtencion de los iminoazUcares, nos propusimosdenca la etapa de reacciéon
alddlica con la de reduccion de los aductos. Laceidn del crudo de la adicidén
alddlica se llevd a cabo con un exceso de hidrwolitib y aluminio, en
tetrahidrofurano a 0 °C durante 4 horas. Trasdhaghcion, el andlisis del RMN
de protén del crudo reveld la presencia de tremaaioholesa262aa-262as
262 para los que se estimo6 una relacion 56:26:18 anelia integracion de los
singletes correspondientes a las absorciones degrigsos metino e al
nitrégeno (véase el esquema 4.44). Tras la puwificadel crudo mediante
cromatografia, la fraccion correspondiente a loghaaicoholes262 se aislé con
un rendimiento del 72%.

Esquema 4.44
0 t 1) 230a (10% mol)
><o ’ CO,Bu NaOH 5% (2 equiv)
\ + CH.Cly, ta, 24 h
o Ny o T 003
OBn Ph 2) LiAlHg, THF, 0°C, 4 h
3) H,0
Rt-217¢ 227 (72%)
OH OH
0
><o“‘ HNYPh * - X
OBn Ph OBn Ph
sa-262 as-262

A continuacién se estudié la aptitud de las sdlealquiladas deN-
antracenilmetilcinconidinio para la catalisis dedaccion d&27y Rt-217cen las
condiciones descritas anteriormente. Tras llevamalao la adicion alddlica en
presencia de un 10% molar de los catalizad288s 0 230¢€ la reduccion de los
crudos de reaccion proporciond mezclas de los ndsaminoalcoholessa-
262aa-262as-262, que pudieron aislarse con rendimientos similévéanse las
entradas 2 y 3 de la tabla 4.7). Con los catalizsd@-alquilados, la selectividad
de la reaccién fue ligeramente superior: cuanddatiBed la sal deD-alilo 230elas
mezclas de aminoalcoholes se obtuvieron en unaoprigm 63:24:13, mientras
gue con el empleo del catalizador@dencilo230¢ la relacién determinada para
los aminoalcoholes fue de 60:23:17.



DISCUSION DE LOS RESULTADOS 145

Tabla 4.7. Reacciones de adicion d&27 sobre Rt-217c con catélisis por sales de
cinconidinio @30).

Catalizador Disolvente y Rto. 262

Entrada (% molar) Base Temperatura (%) salaalas
1 230a(10%) NaOH 5% CH,CI,, ta 72 56:26:18
2 230c(10%) NaOH 5%  CHCI,, ta 74  60:23:17
3 230e(10%) NaOH 5% CH,CI,, ta 73 63:24:13
4 230e(10%) NaOH 5% tolueno, ta 74 61:23:16
5 230e(10%) NaOH 5% éter, ta 75 62:23:15
6 230e(10%) NaOH 5% CH,Cl, 0°C 73 72:18:10
7 230e(10%) NaOH 5% CH,CI, -20°C 73 73:20:07
8 230e(10%) KOH 50% tolueno, -50°C 71 63:32:05
9 230e(100%) NaOH5% CH.CI,, ta 62 65:24:11
10 230e(17%) BTPP CH)Cl,, -55°C 83 58:28:14
11 230e(10%) CsOHH,O CH)CI, -40°C 75 77:11:12
12 230e(10%) CsOHH,O CH)Cl,, -78°C 71 61:16:22

Atendiendo al moderado incremento de la diastetecsvidad observado
en la serie230a,c,e(hidroxi < benciloxi < aliloxi), se continué el gueso de
optimizacién de las condiciones de reaccion empleat bromuro de-alil-N-
antracenilmetilcinconidinio2309 como catalizador de prueba. Con la intencion
de incrementar la diastereoselectividad del proessadiamos a continuaciéon el
efecto del disolvente, la temperatura de reaccidm garga del catalizador. Asi,
cuando la adicion alddlica se llevd a cabo en peaede 230e con la
estequiometria establecida previamente y utilizammlaeno o éter etilico a
temperatura ambiente, las mezclas de aminoalcolsal@é2aa-262as262 se
obtuvieron sin modificacion importante del rendinm@o la composicion (véanse
las entradas 4 y 5 de la tabla 4.7). No obstardgehizo aparente la menor
solubilidad de230e en estos disolventes. Por ello, para analizarfesit@ de la
temperatura se repitieron los experimentos empteafauro de metileno como
disolvente. Cuando la reaccion se mantuvo a 0° @dacla de aminoalcoholes
sa262aa-262as262 aislada con un buen rendimiento, mostré una idelac
diastereomérica 72:18:10. En el sistema bifasico,GI#NaOH al 5%, la
disminucién de la temperatura hasta los —20 °Cypoold congelacion de la fase
acuosa, y no se observé modificacion del rendimiemtla selectividad del
proceso. Tampoco se alcanzaron mejores rendimiensetectividades cuando la
reaccion alddlica se llevd a cabo en las condicomstablecidas para la
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alquilacion de la imina de O’Donnell a baja tempeeg % empleando un gran
exceso de KOH al 50% en agua y una mezcla toluemoformo 7:3 como

disolvente (véase la entrada 8 de la tabla 4.7)althento de la carga del
catalizador hasta un 100% molar dificultd la elalo@dn de la reaccién y la
determinacion de la relacion diastereomérica enREIN del crudo de la

reduccion. Los aminoalcoholes se aislaron con neieditos inferiores, y no se
observo una modificacién importante del resultastereoquimico del proceso.

Como consecuencia de la baja diastereoselectividddcida por los
catalizadores230a,c,een la reaccion d27 y Rt217c bajo condiciones de
transferencia liquido-liquido, se analizé a cordirian la catdlisis del proceso en
sistemas homogéneos y heterogéneos liquido-s@imaondiciones similares a
las descritas por Schwesing®y Corey® para los procesos de alquilacién
enantioselectiva. Para llevar a cabo la reacciofiasa homogénea se eligio el
terc-butilimino-tri(pirrolidino)fosforano (BTPP) comoase. Asi, tras la reaccion
de cantidades equimoleculares de la in2B@dy el aldehiddRt-217cen presencia
de un 17% molar del catalizad®80ey 1,7 equiv. de BTPP en GEl, a -55 °C
durante 4 horas, la reduccién con LiAlbproporciond una mezcla de los
aminoalcoholesa262aa-262as-262con un rendimiento del 83% y una relacion
58:28:14. Por otra parte, en el sistema liquidaedtonstituido por CkCl, e
hidroxido de cesio monohidratado, la 880De catalizé la reaccion d227 y Rt
217c de manera muy eficiente. Tras la reaccion a —4@®w@nte 24 horas, la
reduccion del crudo condujo a la mezcla de aminbalessa262aa-262as262
con una composicion 77:11:12, que se aislé con emdimiento del 75%.
Finalmente, no se observdé ninguna mejora cuande psiceso se repitio
enfriando la mezcla de reaccion hasta —78 °C.

86 Corey, E. J.; Xu, F.; Noe, M. @. Am. Chem. Sot997, 119 12414.

88 O'Donnell, M. J.; Delgado, F.; Hostettler, C.; Selsimger, RTetrahedron Lett1998 39,
8775.

112 Véase, a modo de ejemplo: Chinchilla, R.; Mazén,Najera, C.Tetrahedron: Asymmetry
2002 13, 927.
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Los aminoalcoholessa262 aa262 y as262 se separaron mediante
cromatografia flash sobre gel de silice utilizarmono eluyente mezclas de
AcOEt y hexanos desde 1:4 a 1:1. Al diastereocisommayoritariosa262 se le
asigno una configuracion 2s3-3,4-anti, en base a su transformacion erbla
DGJ, tal como se describe en el apartado 4.2.1.2st discusion. Para la
determinacion de las configuraciones relatdasos aminoalcoholema-262y as
262 se plante6 su transformaciéen compuestos ciclicos con propiedades
conformacionales bien definidas, que permitiesenasgnacion estructural
mediante estudio por RMN. Para ello, consideranaosrdnsformacion de los
productos de adiciéR44y 261 (resultado de la reaccion 8217cy 227) en las
correspondientes lactonas mediante una secuencladdaisis de la imina y
proteccion del grupo amino (1) seguida de lactanira(2).

Esquema 4.45
OH HO
CO,'Bu Non CO,'Bu @) S 0o
>< %/, BnO
o™ NHP
OBn Ph OBN HO NHP

Con esta intencién, la hidrélisis del crudo ded&ié@n deRt-217c sobre
227 (con catélisis poR29¢ véase el apartado 4.1.4.3 en las paginas 152ebb4)
acido clorhidrico 0,25 N proporcion6 una mezcldaseaminoésteresa263 aa-
263y as263con una selectividad de 30:46:24 (dicha relaciéestené mediante
la integracion de los singletes correspondientéss aabsorciones de los grupos
terc-butilo del éster) y un rendimiento del 60% tal gmo se muestra en el
esquema 4.46.
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Esquema 4.46
0
0 ’ (CO{BU 1) 229¢ (10% mol),
P4 * Ne Ph NaOH 5% (2 equiv)
o™ Y CH,Cly, 24 h, 0 °C
Ph -
OBn 2) HCI 0,25 N,
Rt-217¢ 227 MeOH, ta, 1,5 h
(60%)
OH t OH OH
><° CO2Bu 0 CO,'Bu O~ CO2BU
+ =
o NH, ><O“\ NH, + ><O:<\I!I/Hz
OBn OBn OBn
sa-263 aa-263 as-263

Tras la separacién de los componentes de la mez@B mediante
cromatografia en columna, se llevaron a cabo lascienes de proteccion del
grupo amino de los aminoéstereé®63 como bencilcarbamato. Asi, las
benciloxicarbonilaciones dea263 aa263y as263 en las condiciones estandar
condujeron a los correspondientes carbamat®64, aa-264 y as264, tal y
como se muestra en el esquema 43&guidamente, las hidrolisis del grupo
dioxolano de los carbamat@é4 con &cido trifluoroacético en una mezcla de THF
y H,O como disolvente transcurrieron con formacion siamea de lag-lactonas
tt-265 ct-265 y cc-265, con rendimientos comprendidos entre el 75% y &b 96
(véase el esquema 4.47).

A continuacion, sellevaron a cabo los experimentos bidimensionales
basados en técnicas NOESY, COSY y HSQC para asigequivocamente las
seflales y determinar la configuracién relativa de&s llactonas 265
Desafortunadamente, el experimento NOESY realizathoe la lacton#-265 no
resultd adecuado para la determinacién de la esfeimica relativa. De manera
alternativa, la configuracion dé-265 se asigno en base a la transformacion del
precursoisa262 en lab-DGJ, tal y como se describe mas adelante, enaglaaio
4.2.1.2 de esta discusion. El experimento NOESYzexo sobre la lactonet-

265 permitié determinar la existencia de contactos NDEe los protones en las
posiciones 2, 3 y 5. Por tanto, dichos protonedet®n encontrar en la misma
cara del ciclo, lo que permite la asignacion de eordiguracion 2,3:is-3,44rans
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sobre la lactonat-265 y una configuracion relativa 2#nti-3,4-anti para sus
precursoresa@a-263y aa-264).

Esquema 4.47
OH t HO
CO,'Bu z (0]
><O 2 _TFA . Bo O 265
W NHR 75% R S
© (75%) HO  NHCbz
OBn
sa-263, R=H ) CbzCl
sa-264, R = Cbz » (88%)
CO,/Bu z (@)

o)
1 A
(91%) HO' ‘NHCbz
OBn ::332

aa-263,R=H ) CbzCl

2

aa-264, R = Cbz (99%)
oH HO
4_~_2_CO,'Bu 2
O~ 2 TFA ~ O 0
P4 " . BnO cc-265
o NHR S
(96%)
OBn HO NHCbz

as-263, R=H ) CbzCl
as-264, R = Cbz (87%)

El experimento NOESY realizado sobre la lactoo265 tampoco resultd
adecuado para la asignacion de la estereoquimitivae Por ello, a
continuacion, consideramos la formacion de un dddvdecc-265 con mayor
rigidez conformacional. Asi, mediante reaccion aléatctonacc-265 con triflato
de diterc-butilsililo en diclorometano y DMF a 0 °C, se olatiel biciclocc-266
con un rendimiento del 57% (véase el esquema 4E8xperimento NOESY
realizado sobre el bicicloc-266 permitio determinar la existencia de contactos
NOE entre los protones en las posiciones 2, 3Rod.tanto, dichos protones se
deben encontrar en la misma cara del biciclo, B germite la asignacién de una
configuracion 2,3:is-3,4-cis sobre el derivado ciclicoc-266 y una configuracion
relativa 2,3anti-3,4-sin para su precurs@s-263
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Esquema 4.48
OH tBu,Si(OTf), BnO
BnO O_0  Iutidina 0
S _—
HO"  'NHCbz CH,Cl,, 'Bu 2 INHCbz
(57%) T
cc-265 cc-266

Diastereoselectividad de la adicion alddlica en gmecia de sales de
cinconidinio.

Dado que la configuracién relativa de los amindabtes se determina
durante la etapa de adicibn alddlica, el resultatereoquimico puede
racionalizarse mediante una combinacién de los tosdde Felkin-Anh y de
Corey para la adicién nucledfila sobre el aldehjidi sustitucion electréfila sobre
el par glicinato-cinconidinio, respectivamente. &obsta hipotesis, se considera
que en la formacion del isdbmero mayoritario, defigomacion relativa 2,3%in
3,4anti, tanto el aldehido como el par glicinato-cincomioli mantienen sus
tendencias diastereofaciales, y la reaccion a draeélas caraSi se encuentra
doblemente inducida por la configuracion del catalor y del centro asimétrico
en la posicion 2 del aldehido (véase el modelBC en la figura 4.7De acuerdo
con este modelo, el catalizador derivado de cirtioini (2306 y el aldehiddRt
217c derivado de laL-treosa deben constituir una pareja complementaria
“matched pail. Para explicar la formacién del isomero minaiae2,3-anti-3,4-
sin se debe recurrir a la interaccion de la &irdel glicinato y laRedel aldehido,
que implica la reaccion a través de la cara favdaedel par glicitano-
cinconidinio (modelo de Corey) y la cara desfavil@ael aldehido (proceso
anti-Felkin-Ahn), tal y como se aprecia en el modedaFC de la figura 4.7.
Finalmente, el otro producto minoritario obtenidaperimentalmente debe
proceder necesariamente de la reaccion a través ciraRe del par glicinato-
cinconidinio, que se encuentra desfavorecida derdoucon el modelo de Corey
(proceso anti-Corey). En este caso, la reacciorlacoaraSi del aldehido también
estard favorecida (proceso Felkin-Ahn), y el pradwde configuracion 2,3nti-
3,4anti se forma de manera preferente sobre elsiy3,4sin que no llega a
detectarse, dado que requiere un proceso doblerdestavorecido (anti-Corey y
anti-Felkin-Ahn, véase el modedsaFaC en la figura 4.7).
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Figura 4.7.Estados de transicion (calculados al nivel ONIOM(BB/cc-pVDZ:AM1))
para la reaccion d227y Rt217ccon catdlisis median&30e

2,3-sin-3,4-anti
sa-FC

2,3-anti-3,4-anti
aa-FaC

2,3-anti-3,4-sin 2,3-sin-3,4-sin
as-aFC ss-aFaC
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4.1.4.3. Reacciones aldolicas con catélisis por sales de N-
antracenilmetilcinconinio

De manera andloga a la descrita en el apartadoicantse procedié al
estudio de la reaccion de la imig27 y el aldehidoRt-217c con catalisis de
transferencia de fase mediante diferentes salégades de cinconini@29a,c,e
con la intencion de localizar las condiciones 6p8rpara el proceso. En todas las
condiciones ensayadas para esta reaccion, trasedacaion del crudo se
obtuvieron mezclas de los tres aminoalcohele262/aa-262as262 previamente
obtenidos en las reacciones catalizadas por desvatk cinconidinio230.
Ademas, para nuestra sorpresa, en las condicistaadar (CHCly,, 2 equiv.
NaOH 5%, ta, 24 horas) las adiciones con catglsidos derivados de cinconinio
229a,c,e también proporcionaron el aminoalcohsk262 como producto
principal, que alcanzé el 51-57% del crudo de thuceion (véase las entradas 1,2
y 7 de la tabla 4.8).

Esquema 4.49
o)
COMiB 1) 229a (10% mol)
O H 25U NaOH 5% (2 equiv)
><O“\ + Nth CH,Cl,, ta, 24 h _
OBn Ph 2) LiAlH,, THF, 0°C, 4 h
3) H,0
Rt-217¢ 227 (56%)
OH OH OH OH
o)
><Om HNYPh * >< Ph
OBn Ph OBn Ph OBn Ph
5a-262 as-262 aa-262

Por otra parte, en presencia del deriv@ibencilado229c u O-alilado
229e los componentes secundario y terciario de la faede aminoalcoholes son
as262y aa-262 respectivamente, que invierten su proporcion respecto a la
observada con los derivados de cinconid@2®@ Cuando la adicion alddlica se
llevd a cabo en presencia @89¢ en las condiciones estandar pero utilizando
tolueno como disolvente organico, las mezclas den@aitoholessa262/aa-
262as262 se obtuvieron sin modificacion importante del femdnto o la
composicién (véase la entrada 3 de la tabla 4.8).eBibargo, empleando el
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derivado bencilada229c¢ como catalizador en las condiciones estandar pero
manteniendo la temperatura entre 0 y 2 °C, trasdaccion, la mezclsa-262/kaa-
262as262 mostro una relacion 30:46:24 (véase entrada 4adabla 4.8). Por
tanto, a menor temperatura la estereoselectividadlad adicion se reduce
ligeramente y el diastereocisdbmero 2j&i-3,4-anti pasa a ser el producto
principal.

Tabla 4.8. Reacciones de adicion d&27 sobre Rt-217c con catdlisis por sales de
cinconinio 29.

Entrada Catalizador Base Disolvente y Rto. 262
(% molar) Temperatura (%) sa/aalas
1 229a(10%) NaOH 5% CH.Cl,, ta 56 57:21:22
2 229¢(10%) NaOH 5%  CHCI,, ta 51 53:13:33
3 229c(10%) NaOH 5% tolueno, ta 57 58:18:23
4 229¢(10%) NaOH 5% CH,Cl, 0°C 76 30:46:24
5 229¢(17%) BTPP CH,CI,, =55 °C 83 44:37:19
6 229¢(10%) CsOHH,O CHyCI, -40°C 81 70:11:19
7 229¢e(10%) NaOH 5% CH.CI,, ta 57 51:17:31

La obtencion del mismo resultado estereoquimiete¢sividadsin,ant) en
los procesos de reaccion bajo las condiciones a@emtacon los catalizadores
pseudoenantiomérico2Z9y 230) nos llevé a pensar que en dichas condiciones el
proceso se encontraba bajo control termodinamisd,. & drastico cambio en el
resultado estereoquimico del proceso catalizado |g®rsales de cinconinio
cuando la reaccion se llevaba a cabo entre 0 °CCybdia ser consecuencia del
cambio a un control cinético del proceso, con faidra irreversible de los
aductos. Con la intencién de confirmar esta hip®scidimos someter la mezcla
de productos de adicion obtenida en las condicidoggticas” (NaOH 5%,
CH.Cl;, 0 °C), con una composicion mayoritaria del aduate262, a las
condiciones estandar “termodinamicas” (NaOH 5%,@} ta, 24 h). Tras la
elaboracion y reduccién del crudo de esta reas®oobservo la presencia de una
mezcla de aminoalcoholes262Aa-262as262 en una proporcion de 53:13:33,
idéntica a la obtenida a partir de los precursal@shido e imina. Por tanto, en las
condiciones estandar se observd la transformac#ncamponente “cinético”
mayoritarioaa-262 en el componente “termodinamics&262, que demuestra el
control termodinamico del proceso en condicionet&ne®r a temperatura

ambiente.
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Cuando la adicion alddlica &27 sobreRt217c se lleva a cabo mediante
catalisis por el derivado bencilado de cincon2®cen un sistema homogéneo,
empleando BTPP en GHI, a -55 °C, tras la reduccion, la mezcla de los
aminoalcoholesa262aa-262as262 se obtuvocon un rendimiento del 83% y
una relacion 44:37:19. Finalmente, el sistema diopsolido constituido por
CH.Cl, e hidréxido de cesio monohidratado proporcioné lamyores
estereoselectividades para los procesos de adiatétizados por los derivados de
cinconinio, de manera analoga a la observada pneviee para sales de
cinconidinio (véase la entrada 6, de la tabla 488}, en presencia de un 10%
molar de la saR29¢ la reaccién d@27y Rt217ctranscurrié a —40 °C, y tras la
reduccion del crudo, la mezcla de los aminoalcahsée262/ha-262As262, en
relacion 70:11:19, se obtuvo con un rendimiento &ét. Dado que en ambos
casos también se observdé la formacion mayoritaréh aducto sa262
“termodinamico”, se considera que los procesos BORPP y CsOH también
deben encontrarse bajo control termodinamico.

Finalmente, dado que en las condiciones “cinéti¢lsOH 5%, CHCI,, 0
°C) la estereoselectividad alcanzada mediante isiatapor las sales de
cinconidinio (72:18:10, véase la entrada 6, tabfg ds claramente superior a la
obtenida en las mismas condiciones mediante salesndoninio (30:46:24), se
comprueba experimentalmente que el aldenRt€17c y los derivados de
cinconidinio230 constituyen parejas complementariasratched pairsmientras
que el aldehid®t-217cy los derivados de cinconini9 constituyen parejas no
complementarias arlismatched paifs
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4.2. SINTESIS DE IMINOAZUCARES A PARTIR DE AMINOALDOLES

Una vez aislados los productos tsa-218c, tss-253b, taa-253b, tas-254b, tsa-
254a, tsa-255d y sa-262, resultado de la adicion de los glicinatos sobre derivados
de D-, L-treosa 0 D-eritrosa, se estudio su transformacion en diversas pirrolidinas,
piperidinas y prolinas polihidroxiladas de interés farmacolégico.

4.2.1. Sintesis de 1,5-didesoxi-1,5-iminohexitoles
4.2.1.1. Sintesis de 1-desoxi-L-idonojirimicina y 1-desoxi-L-altronojirimicina

Inicialmente se abordd la transformacion de los aminoaldoles de
configuracién trans,sin,sin y trans,anti,anti (tss-253b y taa-253b) derivados del
éter de bislactima S-201 y el derivado sililado de la isopropilidén-L-treosa (Rt-
217b) en los 1-desoxiiminoazucares derivados de L-idosa y L-altrosa,
respectivamente. Tal y como se planted en los objetivos de este trabajo, para
alcanzar la preparacién de las piperidinas polihidroxiladas se propuso la
formacion de un buen grupo saliente a partir del grupo hidroxilo primario en la
posicién 4° de los precursores 253b, de manera que, tras la desproteccion del
grupo amino (véanse las etapas (1-4) en el esquema 4.50), se permitiese la
ciclacion de los intermedios 267 mediante una N-alquilacion intramolecular. Tras
la ciclacion (5), la reduccidn del éster carboxilico (6) y la desproteccién final (7)
conducirian a los 1-desoxiiminoazUcares.

Esquema 4.50. Estrategia sintética para la obtencion de derivados de L-idosa y L-altrosa

OBn OMe

(@)
(1_-41 ><O - "0 E, o, OBn
~ O\\\ NH2
N™ “CO,Me
TBDPSO OMe MsO 267
tss/taa-253b OH OH
(6-7) HO,, ~OH HO,,, OH
’ \ y
N /l’//OH N //,//OH
H H

L-ido-DNJ L-altro-DNJ
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Para la preparacion de los intermedios 267, con el grupo amino libre y un
buen grupo saliente en la posicion 47, se plante6 una secuencia anéloga a la
empleada con éxito por nuestro grupo en la sintesis de D-DGJ (véanse los
antecedentes, pagina 76). Dicha secuencia implicaba: (1) la proteccion del grupo
hidroxilo secundario como éter bencilico, (2) la desililacién del grupo hidroxilo
primario, (3) la formacién de un mesilato y finalmente (4) la hidrolisis del éter de
bislactima.

De acuerdo con este planteamiento, la reaccion del aducto sililado tss-253b
con bromuro de bencilo, utilizando hidruro sédico como base y yoduro de
tetrabutilamonio como catalizador, en tetrahidrofurano a temperatura ambiente,
transcurrid en 24 horas y tras la elaboracion y purificacion cromatografica se
obtuvo el aducto bencilado tss-268 con un rendimiento del 81%. A continuacion,
el tratamiento de tss-268 con fluoruro de tetrabutilamonio, en tetrahidrofurano a
temperatura ambiente, proporcioné el alcohol primario tss-269 con un 82% de
rendimiento.

Esquema 4.51. Bencilacion del hidroxilo secundario y desililacion

NaH
BnBr,
> Bu,N!| BuyNF
_» —>
W/H/ THF, ﬁ/H/ THF
819 829
teopso  OMe | ®1%) 1pppsy ome | (B2%)
tss-253b tss-268

El posterior tratamiento del alcohol tss-269 con cloruro de mesilo y
trietilamina, en presencia de 4-dimetilaminopiridina y CH,Cl, seco a temperatura
ambiente y bajo argon, permitié obtener el mesilato tss-270 con un rendimiento
cuantitativo. La hidrolisis del anillo de pirazina del mesilato tss-270 se llevo a
cabo en las condiciones habituales, mediante tratamiento con acido clorhidrico
0,25 M en metanol a temperatura ambiente. Tras la elaboracioén en medio bésico y
la separacion del auxiliar quiral, el aminomesilato ss-267 se pudo aislar con un
rendimiento del 80%.
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Esquema 4.52. Mesilacion del hidroxilo primario e hidrolisis del anillo de pirazina

OBn OMe

OBn OMe

MsCI

OBn OMe

><O SN pmaP \_° SN HCI
Wl Ny 2 N MeOH ><
o CH,Cl, © O
N (80%)
HO OMe (>99%) MsO OMe
tss-269 tss-270 ss-267

Para la reaccion de ciclacion del aminomesilato ss-267 se utilizo
dimetilsulfoxido como disolvente y un equivalente de trietilamina como base
auxiliar. Tras el calentamiento de la mezcla a 70 °C durante 3,5 h, la eliminacion
del disolvente y la purificacion cromatografica permitieron el aislamiento del
pipecolato ctt-271 con un rendimiento del 91%.

Esquema 4.53. Ciclacion del aminoéster Ss-267

OBn OMe OBn OMe
x DMSO, EtsN g4 > 2.hy
. 3N O
70°C >< UH
(91%) 0O
MsO ss-267 ctt-271

El pipecolato ctt-271 mostré en su espectro de RMN de 'H (CDCls, 500
MHz, 25 °C) un conjunto de sefiales concordante con la presencia de una Unica
conformacién en disolucién, que hizo posible el estudio de su configuracién
relativa mediante espectroscopia bidimensional de RMN. Tras la realizacion de
los experimentos COSY y NOESY, el anélisis de los datos obtenidos condujo a la
asignacién de una configuracion relativa 2,3-cis-3,4-trans para el pipecolato, que
es concordante con la configuracion 3,1°-sin-1",2"-sin para los aductos
precursores tss-253a-c (véase el esquema 4.51). Esta asignacion se confirmé de
manera inequivoca mediante la transformacion de ctt-271 en la L-ido-DNJ, tal y
como se describe a continuacion.

Para completar la sintesis de la L-ido-DNJ se requeria la reduccion del éster
carboxilico y la eliminacion de los grupos protectores. En primer lugar se llevo a
cabo la reduccion del pipecolato ctt-271 con trietilborohidruro de litio en
tetrahidrofurano a temperatura ambiente, que condujo al aislamiento del
iminoazUcar protegido ctt-272 con un rendimiento del 86%. Finalmente, la
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desproteccion simultanea de los grupos benciloxi e isopropilidén acetal mediante
una hidrogenacion catalitica en medio &cido permitio, tras una filtracion por una
resina de intercambio ionico y la cromatografia en fase inversa, el aislamiento de
la L-ido-DNJ con un 37% de rendimiento global a partir del precursor tss-253b.

Esquema 4.54. Reduccion del pipecolato ss-271 y obtencidn de la L-ido-DNJ

OH
on OMe jLo 1) Hy, Pd/C

L L.EtBBH o, (‘j\\\OBn HCI025M HO,, @\\\OH
>< W v, ~OH 2) Dowex N v, ~OH

THF 0°C N
(86%) H (90%) H
ctt-271 ctt-272 L-ido-DNJ

De manera analoga a la descrita para tss-253b, el precursor taa-253b se
hizo reaccionar con bromuro de bencilo, empleando hidruro sédico como base y
yoduro de tetrabutilamonio como catalizador, para dar el derivado bencilado taa-
268. La desililacion de taa-268 mediante tratamiento con fluoruro de
tetrabutilamonio condujo al alcohol primario taa-269, que por reaccion con
cloruro de mesilo, empleando trietilamina y dimetilaminopiridina como bases
auxiliares, se transformé en el mesilato taa-270. A continuacion, la hidrolisis del
anillo de pirazina de taa-270 en la mezcla de &cido clorhidrico 0,25 M y metanol
condujo al aislamiento del aminomesilato aa-267.

Esquema 4.55. Transformacion de taa-253b en el aminoéster aa-267

OBn OMe
\\‘\\O

W

TBDPSO

-253b aa-267
taa ii ( taa-268, R = TBDPS

lktaa -269, R=H
taa-270, R = Ms

i. NaH, BnBr, Buy;NI, THF, 0 °C a ta, 24 h, 79%; ii. Bu,NF.3H,0, THF, 0 °C a ta, 93%;
iii. MsCl, EtsN, DMAP, CH,Cl,, ta, 96%; iv. HCI, MeOH, ta, 9 h, 70%.



DISCUSION DE LOS RESULTADOS 159

Mediante calentamiento en dimetilsulfoxido, el aminomesilato aa-267 se
transform6 en el pipecolato tct-271. A continuacion, la reduccion del éster
carboxilico del pipecolato tct-271 con trietilborohidruro de litio en
tetrahidrofurano a temperatura ambiente condujo al aislamiento del iminoazUcar
protegido tct-272. Finalmente, la desproteccion simultanea de los grupos
benciloxi e isopropilidén acetal de tct-272 mediante una hidrogenacion catalitica
en medio acido permitio, tras filtracion por una resina de intercambio iénico y la
cromatografia en fase inversa, el aislamiento de la L-altro-DNJ con un 33% de
rendimiento global a partir del precursor taa-253b.

Esquema 4.56. Ciclacién del aminoéster aa-267, reduccién del pipecolato y obtencién de

la L-altro-DNJ
DMSO ﬁLO
Et;N OBn OMe d 1) H,, Pd/C
. LiEt.BH ~, OBn HCI 0,25N
70 °C o RSN 3
aa-267 —» * o _ _ » OH ——» L-altro-DNJ
. o ~_NH THF,0°C “N~ """ 2)Dowex
(89%) (80%) H (93% )
(o]
tct-271 tct-272

La rotacion dptica asi como los datos espectroscépicos obtenidos para los
iminoazucares concuerdan con los disponibles en la bibliografia para la 1-desoxi-
L-altronojirimicina y la 1-desoxi-L-idonojirimicina. *

4.2.1.2. Sintesis de 1-desoxi-D-galactonojirimicina
Sintesis formal de la 1-desoxi-D-galactonojirimicina a partir del aducto tsa-218c

Dado que tras el estudio de las reacciones alddlicas del éter de bislactima R-
215 y las 2,3-isopropilidén-L-treosas se pudo concluir que con la utilizacion del
aldehido bencilado Rt-217c y tan sélo un equivalente del azaenolato SnCI"R-215"
se alcanzaban las condiciones 6ptimas para la obtencion del aducto de
configuracion trans,sin,anti (81% de rendimiento en tsa-218c, véase el apartado
4.1.2.2 de esta discusion), se estudio la transformacién de dicho aducto bencilado
en un precursor adecuado para la sintesis de la D-DGJ. Con esta intencidn se llevd

64 Kato, A.; Kato, N.; Kano, E.; Adachi, I.; Ikeda, K.; Yu, L.; Okamoto, T.; Bamba, Y.; Ouchi,
H.; Takahata, H.; Asano, N. J. Med. Chem. 2005, 48, 2036.



160 DISCUSION DE LOS RESULTADOS

a cabo la desbencilacion de tsa-218c mediante hidrogenacion catalitica (5% Pd/C,
THF, ta), que permitio la obtencion del diol tsa-218a de manera cuantitativa.
Sobre el diol tsa-218a se planteo la sililacion selectiva del hidroxilo primario en
presencia del secundario, empleando cloruro de terc-butildifenilsililo en presencia
de EtzN (CH,CI,, ta). Para nuestra satisfaccion, tras la elaboracion de la reaccion,
el aducto sililado tsa-218b se pudo aislar con un rendimiento del 98%.

Esquema 4.57. Interconversion de tsa-218c y tsa-218a en tsa-218b

TBDPSCI

OH OEt H,, Pd/C OH OEt Et;N OH OEt
1 atm, ta CH,Cl,, ta

><o NY ((100%) ><O\\‘ W) ( (98%) ><o“‘ Nﬁ)(
OEt

OBn OH OEt TBDPSO OEt
tsa-218c tsa-218a tsa-218b

Por tanto, mediante la utilizacién del derivado bencilado de la 2,3-
isopropilidén-L-treosa (Rt-217c) en la reaccion con el éter de bislactima R-215 y
la desbencilacion del aducto resultante seguida de sililacion del correspondiente
diol, se puede alcanzar la sintesis de la D-DGJ con un rendimiento global del 35%
ligeramente superior al previamente descrito por nuestro grupo a partir de la 2,3-
isopropilidén-L-treosa sililada (Rt-217b, que permite alcanzar un 33%). °

Sintesis de 1-desoxi-D-galactonojirimicina a partir del precursor sa-262

Dado que Kibayashi habia descrito la preparacion de la 1-desoxi-D-
galactonojirimicina a partir del aminomesilato 146f (véanse los antecedentes,
pagina 50), nos propusimos la transformacién del producto mayoritario obtenido
en la adicion aldélica de la imina de O"Donnell (227) sobre el derivado bencilado
de la 2,3-isopropilidén-L-treosa (Rt-217c) con catalisis por la sal de cinconidinio
230e en el aminomesilato 146f.

A partir del aminoalcohol sa-262, resultado de la reduccion del producto
mayoritario de la reaccion alddlica, la formacion del aminomesilato 146f
implicaba una secuencia del tipo mostrado en el esquema 4.58: (1) proteccion del

81b Ruiz, M.; Ruanova, T. M.; Ojea, V.; Quintela, J. M. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 2021.
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grupo amino, compatible con (2) formacién del anillo de dioxano, (3)
hidrogendlisis del éter bencilico y de la difenilmetilamina, (4) mesilacion del
hidroxilo primario y, finalmente, (5) desproteccion selectiva del grupo amino sin
afectar a los grupos isopropilidénacetal.

Esquema 4.58

(1-3) 0 (4-5)

sa-262 BnO - Ph 146f OMs

Dado que existia la posibilidad de que el grupo difenilmetilamino resultase
compatible con la transformacion planteada, en primer lugar se ensayd la
formacion directa del dioxano a partir del aminoalcohol sa-262. Sin embargo, el
tratamiento de sa-262 con dimetoxipropano en presencia de 4&cido p-
toluensulfonico catalitico, en cloruro de metileno a temperatura ambiente, condujo
a una mezcla de productos de dificil separacion, en donde ademés del dioxano
esperado sa-273 debian encontrarse las oxazolidinas sa-274 y sa-275.

Esquema 4.59. Formacion del dioxano derivado de sa-262

OH OH
DMP, p -TSOH

\

o" CH2C|2 ta

sa-262 BnO Ph
Ph
O Ph OH Ph
1) N_< >< \\\N><
+ X
o HNYPh o™ OH o
sa-273 OBn Ph sa-274 OBn sa-275 OBn

Para evitar la formacion de las oxazolidinas se intentd la proteccion del
grupo difenilmetilamino de 262 como terc-butilcarbamato. Sin embargo, tras 24 h
no se observo la reaccion de sa-262 en las condiciones habituales para la
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proteccion (di-terc-butildicarbonato, Na,CO; y NaHCO; dioxano-H,O a
temperatura ambiente). Dado que la presencia del grupo difenilmetilamino
interferia en la formacidon del dioxano, planteamos su desproteccion mediante una
hidrogenacion catalitica, que podria permitir la rotura simultanea del éter
bencilico. Sin embargo, tras varios experimentos de hidrogenacion de sa-262 a 1
atm de presion, en presencia de un peso equivalente de paladio sobre carbon al
10% durante periodos de hasta 3 dias, tan solo se alcanz6 la formacion del
aminodiol sa-276, que pudo aislarse con rendimientos del 75% (véase el esquema
4.60). Considerando que el grupo amino podia ser responsable de la desactivacion
del catalizador de la hidrogenacion, nos planteamos su proteccidon “in situ” como
carbamato. ** Sin embargo, cuando la hidrogenacion catalitica se llevo a cabo en
las condiciones anteriores en presencia de 1,1 equiv. de di-terc-butildicarbonato se
obtuvo el terc-butilcarbamato sa-277 con un rendimiento del 72%, acompafiado
de una cantidad muy pequefia del producto desbencilado sa-278 (11%).
Finalmente, decidimos optimizar la formacion del terc-butilcarbamato sa-277.
Asi, cuando la hidrogenacion de sa-262 se llevo a cabo en presencia del di-terc-
butil-dicarbonato y tan solo un 5% en peso del catalizador, durante 24 horas, se
obtuvo sa-277 con un rendimiento del 86%.

Esquema 4.60. Obtencion del carbamato sa-277

OH OH
e
H, sa-276
Pd/C o, NH
OH OH /
OB
o (75%) "
>< OH OH OH OH
o HN Ph
\ @) + O
sa-262 OBn Ph Ha >< NHBoc >< NHBoc
Pd/C O ©
Boc,O
2 sa-277 ©BN sa-278 O

La reaccion del carbamato sa-277 con dimetoxipropano en presencia de
acido p-toluensulfénico catalitico, en cloruro de metileno a temperatura ambiente
transcurrio rapidamente, y tras la elaboracion, el dioxano sa-279 se aislé con muy

113 Wroblewski, A. E.; Halajewska-Wosik, A. Tetrahedron: Asymmetry 2003, 14, 3359.
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buen rendimiento (véase el esquema 4.61). A continuacién, la hidrogenacion
catalitica de sa-279 proporcioné el alcohol sa-280 con excelente rendimiento. El
tratamiento del alcohol sa-280 con cloruro de mesilo, en presencia de trietilamina
y 4-dimetilaminopiridina como bases auxiliares, permitié obtener el carbamato
mesilado sa-281 de forma practicamente cuantitativa.

Esquema 4.61
O><O O><O O (@]
ii O i O
sa-277 —» — .
o NHBoc o NHBoc o™ NHBoc
OBn OH OMs
sa-279 sa-280 sa-281

i. DMP, p-TsOH, CH,Cl,, ta, 85%; ii. H,, 1 atm, Pd/C 10%, THF, ta, 96%;
iii. MsClI, Et;N, DMAP, CH,Cl,, 0°C a ta, 95%.

La desproteccion selectiva del carbamato en presencia de los grupos
isopropilidénacetal se llevé a cabo en condiciones no acidas, ** mediante la
reaccion de sa-281 con triflato de trietilsililo, en presencia de un exceso de 2,6-
lutidina. ElI aminomesilato 146f, obtenido tras la elaboracion acuosa, resulto
inestable, y durante su purificacion experiment6 de manera espontanea y parcial la
ciclacion a la correspondiente piperidina. Para incrementar el rendimiento en la
ciclacion se procedi6 al calentamiento del crudo de la desproteccion en DMSO a
70 °C. De esta forma, la piperidina 147 se pudo aislar con un rendimiento
combinado del 52% para las etapas de desproteccion y ciclacion (i y ii, véase el
esquema 4.62). Finalmente, la desproteccion simultanea de los grupos
isopropilidén acetal de la piperidina 147 mediante calentamiento en medio acido
permitid, tras una filtracion por una resina de intercambio iénico, el aislamiento
de D-DGJ con buen rendimiento.

114 Donohoe, T. J.; Sintim, H. S.; Hollinshead, J. J. Org. Chem. 2005, 70, 7297.
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Esquema 4.62. Desproteccién del carbamato, ciclacion del aminomesilato 146f y
obtencion de la D-DGJ

. O><O \/Lo OH
sa281 —~ _ O i o, EIO\A i HO,, OH
><o“‘ NH; N o N OH
OMs H
146f 147 p-DGJ

i. TESOTT, 2,6-lutidina, CH,Cl,, —78 °C a ta; ii. EtsN, DMSO, 70 °C, (52%, dos etapas);
iii. (a) HCI (c), MeOH, A; (b) Dowex, 92%.

En principio, la aplicacion de la secuencia de reacciones anteriormente
descrita (hidrogenacion/proteccion, acetalizacion, desbencilacién, mesilacion y
ciclacion) sobre los aminoalcoholes aa-262 y as-262 obtenidos en las reacciones
alddlicas de Rt-217c y 227 con catalisis de transferencia de fase deberia permitir

el acceso a los iminoazUcares L-altro-DNJ y la D-DNJ respectivamente (véase el
esquema 4.63).

Esquema 4.63
OH OH OH
— ~ HO, @OH
R
N~ _OH
H
L-altro-DNJ
OH
—_ HO,, “OH
—_— ’ AY
OH
N
H

D-DNJ
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4.2.2 Sintesis de 2,5-didesoxi-2,5-iminohexitoles y sus correspondientes
iminoacidos

Para la transformacion de los productos de adicion de los éteres de
bislactima sobre las 2,4-etilidén-tetrosas en las correspondientes pirrolidinas
polihidroxiladas se propuso inicialmente una secuencia de reacciones analoga a la
descrita para la preparacion de las piperidinas polihidroxiladas. Tal y como se
muestra en el esquema 4.64, a partir de los precursores sililados, la proteccion del
hidroxilo en 1 como éter bencilico (1), seguida de una desililacion (2) vy
mesilacion del hidroxilo en la posicion 3° (3) permitiria, tras la hidroélisis del éter
de bislactima (4), el acceso a los aminomesilatos 282. A continuacién, la ciclacion
a las pirrolidinas 283 (5) seguida de la reduccién del éster y la desproteccion final
producirian los 2,5-didesoxi-2,5-iminohexitoles.

Esquema 4.64

OH OMe OBn OMe

) i o) 5/0 OBn

3, , 3,
o “0 Nﬁ) ’/,( O o) NH; N CO,Me

| |

TBDPS OMe Ms H

tas/tsa-254b 282 283

4.2.2.1. Sintesis de DGDP y DGADP a partir de los aductos derivados de la 2,4-
etilidén-D-eritrosa

De acuerdo con el planteamiento expuesto se ensayo, en primer lugar, la
bencilacion del aducto sililado tas-254b. Sin embargo, la reaccion de tas-254b
con bromuro de bencilo no transcurrio de manera eficiente en ninguna de las
condiciones ensayadas. Asi, tanto en presencia de hidruro sodico y yoduro de
tetrabutilamonio en THF, como en presencia de yoduro potésico y 6xido de
plata(l) en CH,Cl, o DMF, se obtuvo un bajo rendimiento del producto tas-284b,
bencilado en 1" y desililado.
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Esquema 4.65. Bencilacion del aducto tas-254b

BnBr
NaH
BuyNI

. —_— .
NS e oM
TBDPS OMe (<20%) H OMe

tas-254b tas-284b

Estos resultados nos llevaron a modificar el planteamiento inicial. Sobre la
base de los resultados de Schmidt y col. ' que habian descrito la mesilacién
regioselectiva de 1,3-dioles con un patron de sustitucion similar al de 254a,
decidimos invertir nuestra secuencia sintética, abordando en un primer momento
la mesilacion del diol y a continuacién la bencilacion del hidroxilo en 1°. Con esta
intencion, el diol tas-254a se traté con cloruro de mesilo y trietilamina, en
presencia de 4-dimetilaminopiridina como base auxiliar, en diclorometano seco,
bajo atmosfera de argon, durante 2 horas. De manera muy satisfactoria, tras la
elaboracion y purificacion del crudo de reaccidn se obtuvo un Unico compuesto
que se identifico como el mesilato tas-285 con un rendimiento del 92% (véase el
esquema 4.66). A continuacion, la reaccion de tas-285 con bromuro de bencilo,
utilizando hidruro de sodio como base y yoduro de tetrabutilamonio como
catalizador en tetrahidrofurano durante 3 horas a temperatura ambiente también
transcurrié adecuadamente y permitio obtener el derivado bencilado tas-286 con

un rendimiento del 70%.

Esquema 4.66. Mesilacion del hidroxilo secundario en 3" y bencilacién del hidroxilo
secundario en 1

tas-254a

i. MsCl, EtzN, DMAP, CH,ClI,, 0 °C, 92%; ii. BnBr, NaH, Bus;NI, THF, ta, 70%.

115 Schmidt, R. R.; Maier, T. Carbohydr. Res. 1988, 174, 169.
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La hidrolisis del anillo de pirazina del mesilato tas-286 se llevd a cabo en
las condiciones habituales, mediante tratamiento con acido clorhidrico 0,25 M en
metanol a temperatura ambiente. Tras la elaboracion en medio béasico y la
separacion del auxiliar quiral, el andlisis de los datos espectroscopicos del
compuesto aislado (con un rendimiento del 82%) descarté la formacion del
correspondiente aminomesilato (as-282) e indico la presencia de un compuesto
ciclico, al que se le asigno la estructura ttc-283. Por tanto, en las condiciones de
formacion del aminomesilato as-282 tiene lugar de manera espontanea la
ciclacion a la pirrolidina ttc-283, y se hace innecesaria la etapa posterior de
calentamiento.

Esquema 4.67

HCI 0,25 M \’O 4 O8N
tas-286 —— = — =0 )\,
MeOH, ta (82%) N~ CO,Me
H
- - ttc-283

as-282

El compuesto ttc-283 mostré en su espectro de RMN de *H un conjunto de
sefiales concordante con la presencia de una Unica conformacién en disolucion,
que hizo posible el estudio de su configuracién relativa mediante espectroscopia
bidimensional de RMN. Tras la realizacién de los experimentos COSY, NOESY,
HSQC y HMBC, el analisis de los datos obtenidos condujo a la asignacion de una
configuracién relativa 2,3-trans-3,4-trans-4,5-cis para la pirrolidina ttc-283. Dado
que el aminomesilato as-282 deriva de la 2,4-etilidén-D-eritrosa, la ciclacion debe
transcurrir con inversion de configuracion en la posicién 3" del precursor tas-286,
al que ademas le corresponde una configuracion relativa 3,1 -anti-1",2"-sin. Estas
asignaciones se confirmaron mediante la transformacion de ttc-283 en el 2,5-
didesoxi-2,5-imino-D-glucitol, tal y como se describe a continuacion.

Las etapas finales de la sintesis consisten en la reduccion del éster
carboxilico y la eliminacion de los grupos protectores. La reduccién del éster
carboxilico del gulonato ttc-283 con trietilborohidruro de litio en tetrahidrofurano
a 0° C durante 1 hora generd el iminoazucar protegido ttc-287 con un rendimiento
del 90%. Finalmente se abordo la desproteccion de los grupos benciloxi vy etilidén
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acetal, mediante hidrogenacion catalitica e hidrdélisis con acido clorhidrico 1 M.
De esta forma, tras la purificacion mediante cromatografia de intercambio idnico
y de fase inversa, se pudo acceder a 2,5-didesoxi-2,5-imino-D-glucitol (DGDP)
con un rendimiento global del 34%.

Esquema 4.68. Reduccidn del éster de ttc-283 y obtencién de DGDP

1) HCI 0,25 M
0OBn OBn H,, Pd/C
\( LiEt,BH ‘ 2) HCI 1M, A
I oo YO fb\
(90%) OH  (96%)
ttc-283 ttc-287 DGDP

El gulonato intermedio ttc-283 también se transformé en el &cido 2,5-
didesoxi-2,5-imino-L-gulonico (13) mediante hidrogenacién e hidrdlisis en medio
acido. Tras la purificacién mediante cromatografia de intercambio idnico y de fase
inversa, el aminoacido 13 se obtuvo a partir de tas-254a con un rendimiento
global del 51%.

Esquema 4.69. Obtencion del acido 2,5-didesoxi-2,5-imino-L-gulénico

1) HCI 0,25 M
OBn H,, Pd/C, ta HO_  OH
\/0 R 2)HCI 1 M, A \ o
CO,Me —
o) N . N
H (96%) HO Y OH
ttc-283 13

Tras el éxito alcanzado en la sintesis de DGDP a partir de tas-254a nos
planteamos la realizacion de una secuencia analoga sobre el precursor tsa-254a,
de configuracion relativa 3,6-trans-3,1°-sin-1",2"-anti, que podria permitir el
acceso al 2,5-didesoxi-2,5-imino-galactitol (DGADP). Desafortunadamente, de
manera diferente a la observada para el diol tas-254a, la mesilacion del aducto
tsa-254a fue poco selectiva y en todas las condiciones ensayadas (tanto con MsCl,
DMAP, Et3N, CH,Cl,, 0 °C, como con MsCl, DMAP, Et;N, CH.Cl,, -20°C atay
MsCI, Ag,0, KI, tolueno, ta) se obtuvieron mezclas del producto monomesilado
tsa-285 en la posicion 3" y del producto dimesilado tsa-288.
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Esquema 4.70
OH OMe OH OMe OMs OMe

tsa-254a tsa-285

Sin embargo, la reaccion de tosilacion de tsa-254a transcurrié
eficientemente con completa regioselectividad en la posicion 3. Asi, el
tratamiento de tsa-254a con cloruro de tosilo y 6xido de plata en presencia de
yoduro potasico permitio obtener el derivado tosilado tsa-289 con un rendimiento
del 91%. A continuacion, la bencilacion del tosilato tsa-289 proporciond el
producto bencilado tsa-290 con un rendimiento del 91%.

Esquema 4.71
OH OMe 1 g 5 OH OMe
AgzO
_AgOYY
N : /"'ﬂolueno
H OMe (91%)
tsa-254a tsa-289 tsa-290

La siguiente etapa en la secuencia sintética consiste en la hidrdlisis en
medio acido del anillo de pirazina de tsa-290 para obtener el correspondiente
aminoéster. Dado que el aislamiento de dicho aminoéster requiere, en general, una
elaboracion en medio bésico, se esperaba que también tuviese lugar,
simultaneamente, su ciclacién, como habia sido previamente observado para el
mesilato tas-286 precursor de DGDP. Sin embargo, el tratamiento del aducto tsa-
290 con &cido clorhidrico 0,25 M en metanol a temperatura ambiente y la
elaboracion en medio basico condujo al aminotosilato sa-291. Para promover la
ciclacion de sa-291 se procedié a su calentamiento en DMSO a 70 °C con
trietilamina como base auxiliar. Asi, tras la eliminacion del disolvente y la
purificacion mediante cromatografia sobre gel de silice se alcanz6 el aislamiento
del galactonato ccc-283 con un 60% de rendimiento para las dos etapas.
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Esquema 4.72

OBn

0
\O/Ig—cozlvle
N

ccc-283

tsa-290 ——

I

i. HCI 0,25 M, MeOH; ii. DMSO, Et3N, 70 °C, (60 % dos etapas).

La reduccion del éster carboxilico del galactonato ccc-283 con
trietilborohidruro de litio en tetrahidrofurano a 0° C durante 1 hora generd el
aminoalcohol ccc-287, que se aislé con un rendimiento del 89% tras la
purificacion cromatografica. Finalmente, la eliminacion de los grupos protectores
se consiguié mediante hidrogenacién catalitica en medio acido e hidrdlisis con
acido clorhidrico 1 M del aminoalcohol ccc-287. Tras la purificacion mediante
cromatografia de intercambio i6nico y de fase inversa se aisl6 el DGADP con un
rendimiento del 88% (véase el esquema 4.73). Por otra parte, tras la desproteccion
del grupo benciloxi, la hidrolisis del éster ccc-292 con &cido clorhidrico 1 M
condujo al &cido 2,5-didesoxi-2,5-imino-L-galactonico (14) que se pudo aislar con
un rendimiento del 87%.

Esquema 4.73
1) HCI 0,25 M

Hy PAIC O o4
N
|

OBn
\/\OI%_\ 2)HCI1 M, A
—_—
LiEt;BH (@] N OH (88%
H

)
HO b OH

Bn (89%)
Y ccc-287 DGADP
COzMe
HCI 0. 25 HCI1 M, A
ccc-283
H,, Pd/C Ig—coz'\"e (92%)

(95%)
ccc-292 14
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4.2.2.2. Sintesis de DGADP a partir del aducto derivado de la 2,4-etilidén-D-
treosa

A continuacion, nos planteamos la transformacion de los aductos tsa-
255a,b,d, resultado de las reacciones de S-201 con Sc-243a,b,d, en el
correspondiente iminoazucar. En este caso, mediante la aplicacion de la secuencia
previamente desarrollada para la transformacion del precursor tsa-254a
(activacion del hidroxilo en la posicion 3", proteccion del hidroxilo en la posicion
17, hidrolisis, N-alquilacién intramolecular, reduccion y desproteccién) se podria
alcanzar la preparacion del 2,5-didesoxi-2,5-iminociclitol con una configuracion
L-altro (L-DALP), tal y como se muestra en el esquema 4.74.

Esquema 4.74

OBn OMe HO, ~ OH

L-DALDP

Para ello, en primer lugar, ensayamos la bencilacion del aducto sililado tsa-
255b. Sin embargo, de manera similar a la observada con anterioridad para el
aducto sililado tas-254b derivado de la 2,4-etilidén-D-eritrosa, la reaccion de tsa-
255b con bromuro de bencilo (tanto con NaH, BuyNI en THF como con Kl, Ag,0
en CH,Cl, o DMF) o con triflato de 2-benciloxi-N-metilpiridinio (en presencia de
MgO en CH,ClI,, tolueno o trifluorotolueno) no transcurri6 satisfactoriamente y el
derivado bencilado tsa-293 se aisl6 con muy bajo rendimiento.

Esquema 4.75. Bencilacion del aducto tsa-255b

OH OMe
TSN i, ii o iii
0 N
//,O W (<1 5%)
|
TBDPS OMe

tsa-255b tsa-293

i. NaH, BnBr, BuyNI en THF, 0 °C, 24 h; ii. BnBr, Kl, Ag,0O, CH,Cl, 0 DMF, ta.
iii. triflato de 2-benciloxi-N-metilpiridinio, MgO, PhCF;, A.
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Aunque la mesilacion del diol tsa-255a resulté poco selectiva y condujo a
mezclas de los productos mesilados (en la posicién 1" o en la 3") y dimesilados, la
tosilacion transcurrié con completa regioselectividad en la posicion 37, de manera
analoga a la previamente observada en el isomero tsa-254a. Asi, el tratamiento de
tsa-255a con cloruro de tosilo (en presencia de Ag,O y KI) condujo al derivado
tosilado tsa-294 con un rendimiento del 90% (véase el esquema 4.76). La
formacion selectiva del tosilato en la posicion 3" se determind mediante el analisis
estructural de tsa-294 por RMN. Tras la asignacion de las sefiales de 'H y *C
mediante experimentos COSY, HMBC y de intercambio con D,0, la observacion
de acoplamientos en los experimentos HSQC entre el proton del grupo hidroxilo
en la posicion 1° y los carbonos en las posiciones 3, 1” y 2" era tan sélo
concordante con la presencia del grupo tosilo en la posicién 3". A continuacion, la
bencilacion del tosilato tsa-294 (con BnBr, NaH, BusNI en THF) condujo al
intermedio tsa-295 con un rendimiento del 74%. La hidrdlisis de tsa-295 también
transcurrio eficientemente en medio acido (HCl 0,25M, MeOH a ta) y el
aminotosilato sa-296 pudo aislarse con un rendimiento del 86%. Sin embargo, la
ciclacion de dicho aminotosilato no se alcanzd en ninguna de las condiciones
ensayadas (tanto con DMSO, EtzN a 70 °C como con Nal, EtzN en DMF a 80 °C).

Esquema 4.76. Funcionalizacién del hidroxilo secundario en 3" e hidr6lisis
del anillo de pirazina.

tsa-255a, R = H ) ; tsa-295 sa-296
tsa-294,R=Ts

i. TsCl, Ag,0, KI, tolueno, ta, 90%; ii. BnBr, NaH, Bu,NI en THF, 74%;
iii. HCI 0,25M, MeOH, ta, 86%.

La inesperada dificultad en la ciclacion del aminotosilato sa-296, que
contrastaba marcadamente con el éxito alcanzado en los procesos analogos de
formacion de las correspondientes pirrolidinas a partir de los precursores tas-286
y sa-291 (véanse las paginas 167 y 170), nos llevd al estudio computacional del
proceso de sustitucion nucleofila intramolecular, con la intencién de localizar los
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factores estructurales responsables de las diferencias de reactividad. Para reducir
el coste del célculo se tomaron como sistemas modelo los aminomesilatos
derivados de la 2,4-etilidén-D-treosa [sa-296] y la 2,4-etilidén-D-eritrosa [sa-291]
(véase la figura 4.8). De acuerdo con los resultados del célculo, en el estado de
transicion de mayor estabilidad localizado para la ciclacion del aminomesilato
derivado de la D-eritrosa [sa-291]" el anillo de 1,3-dioxano adopta una
conformacién silla, que hace posible una trayectoria axial en el ataque dorsal del
grupo amino. La energia de activacion calculada en DMSO para la ciclacion del
derivado de la D-eritrosa [sa-291] es de 21 kcal/mol. Por su parte, el estado de
transicion de mayor estabilidad calculado para la ciclacién del aminomesilato
derivado de la D-treosa [sa-296] (que no se alcanzd experimentalmente) también
muestra el anillo de 1,3-dioxano en una conformacién silla, pero se caracteriza por
una elevada energia de activacion, superior a las 35 kcal/mol. Ello probablemente
se debe a que el ataque dorsal del grupo amino sobre la posicion 5 (que soporta el
mesilato) requiere una trayectoria de aproximacion ecuatorial, que implica
mayores tensiones de torsion.

Figura 4.8. Estados de transicion en la ciclacion de los mesilatos [sa-291] y [sa-296]

[sa-287]" [sa-302]"
AG* = 21,9 keal/mol 7\ AG* = 35,2 keal/mol

Leyenda: Energias en kcal/mol calculadas al nivel B3LYP/6-311g(d,p) en DMSO; cédigo de
colores: carbono-gris; nitrdgeno-azul; oxigeno-rojo; hidrogeno-turquesa; azufre-amarillo
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Ante el fracaso obtenido en los intentos de ciclacion del aminotosilato sa-
296, derivado de la 2,4-etilidén-D-treosa, planteamos una secuencia alternativa
para la transformacion del aducto tsa-255d en el correspondiente 2,5-didesoxi-
2,5-iminohexitol. Dado que nuestro grupo habia alcanzado buenos resultados en la
preparacion de piperidinas polihidroxiladas mediante aminacion reductora
intramolecular de los aminoaldehidos derivados de 2,3-isopropilidén-eritrosas
(véanse los antecedentes, pagina 77) nos planteamos la posible extension de dicha
metodologia a la preparacion de las pirrolidinas polihidroxiladas. Para ello, seria
necesaria una secuencia como la mostrada en el esquema 4.77 que comprendiese:
(1) la bencilacion del hidroxilo en la posicion 17, (2) la desproteccion y oxidacion
del hidroxilo en la posiciéon 3 “, (3) la hidrdlisis del éter de bislactima y (4) la
aminacion reductora intramolecular. A continuacion, la reduccién del carboxilato
y la desproteccion final (5) permitirian el acceso a los compuestos de interés. En
este caso, la configuracién en la posicion 5 del iminoazUlcar se determinaria en la
etapa de aminacion reductora.

Esquema 4.77
OBn OMe HO, ~ OH

R N l,,\

HO H OH

De acuerdo con este planteamiento, se ensay0 inicialmente la bencilacion
del aducto p-metoxibencilado tsa-255d. Para nuestra satisfaccion, tsa-255d
reacciond con bromuro de bencilo (en presencia de NaH, BusNI y Kl) y el
correspondiente producto bencilado tsa-297 se aisl6 con un rendimiento del 87%.
A continuacion se abordd la desproteccion selectiva del grupo hidroxilo en la
posicién 3°. Lamentablemente, cuando se ensayé la ruptura del éter p-
metoxibencilico mediante tratamiento de tsa-297 con nitrato cérico amonico (en
acetonitrilo y agua a 0 °C) *® o con 2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona
(DDQ, en una mezcla 9:1 de diclorometano/tampén pH 7) **° se produjo de
manera simultanea la oxidacion del anillo de bislactima y se obtuvo la pirazina sa-
298 con bajo rendimiento.

118 Enders, D.; Geibel, G.; Osborne, S. Chem. Eur. J. 2006, 6, 1302.
119 Hyunjoo, L.; Kim, K.; Park, J.; Kim, H.; Kim, S.; Kim, D.; Hu, X.; Yang, W.; Hong, J.
Angew. Chem. Int. Eng. 2008, 47, 4200.
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Esquema 4.78

PMB OMe
tsa-255d

i. NaH, BnBr, BuyNI, THF, 0 °C, 87%; ii. CAN, CH3;CN-H,0, 0 °C;
iii. DDQ, CH,Cl,, pH = 7.

Para evitar la oxidacién no deseada del éter de bislactima, planteamos la
hidrolisis del mismo y la proteccion del aminoéster resultante de manera previa a
la ruptura del éter p-metoxibencilico (véase el esquema 4.79). Asi, la hidrolisis de
tsa-297 en las condiciones habituales condujo al aminoéster sa-299 que se aislo
con un 84% de rendimiento. A continuacion, se llevo a cabo el tratamiento de sa-
299 con cloroformiato de bencilo (en presencia de Na,CO3 y NaHCO3; en una
mezcla dioxano-H,0 a ta) que dio lugar al correspondiente carbamato sa-300 con
un 90% de rendimiento. Finalmente, el tratamiento del carbamato sa-300 con
DDQ (en CH,CI; a 0 °C) permitio la eliminacién del grupo p-metoxibencilo, y el
alcohol sa-301 se pudo aislar con un excelente rendimiento.

Esquema 4.79. Hidrolisis del anillo de pirazina y ruptura del éter p-metoxibencilico
OBn OMe

tsa-297 sa-299,R=H ) i sa-301
sa-300, R = Cbz

i. HCI 0,25M, MeOH, ta, 24 h, 84%; ii. CbzCl, Na,CO3, NaHCO;,
dioxano:H,0 1:1, 18 h, 90%; iii. DDQ, CH,ClI,, tampdn fosfatos, 3 h, 88%.

La oxidacion de sa-301 se llevo a cabo de manera satisfactoria mediante
reaccion con el peryodinano de Dess-Martin en CH,Cl, a reflujo. Tras la
elaboracion, la cetona sa-302 se pudo aislar con un rendimiento del 88%. A
continuacion, la desproteccion del bencilcarbamato y la ciclacion mediante
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aminacion reductora intramolecular se llevaron a cabo en una sola etapa, mediante
hidrogenacion catalitica en medio &cido (5% Pd/C, MeOH, HCI 0,25M), que
condujo a la correspondiente pirrolidina, que pudo aislarse con un 73% de
rendimiento. De manera inesperada, dicha pirrolidina mostr6 unos datos
espectroscopicos idénticos a los previamente obtenidos para el éster ccc-292
obtenido como intermedio en la sintesis de la DGADP a partir de la D-eritrosa
(véase el esquema 4.73, pagina 170). Por tanto, la aminacion reductora transcurrio
con completa selectividad 2,5-cis para dar el galactonato ent-ccc-292,
enantiomero de ccc-292.

Esquema 4.80. Oxidacion y aminacion reductora

OBn OMe OBn OMe i
z : “, _0O OH
i ///// O O i // “, R
o0 s L el e S
., NHCbz  (82%) O NHCbz  (79%) vy’ 'COMe
‘0 (@] N
[ H
sa-301 sa-302 ent-ccc-292

i. peryodinano de Dess-Martin, CH,Cl,, 52 °C; ii. H,, Pd/C, HCI 0,25 M, MeOH, ta.

Las etapas finales de la sintesis consisten en la reduccion del éster
carboxilico y la eliminacién de los grupos protectores. La reduccion del éster
carboxilico de ent-ccc-292 se llevo a cabo con LiEtsBH (en THF a 0 °C) gener el
iminoazucar protegido ccc-303 con un rendimiento del 79%. Finalmente, la
hidrolisis del etilidénacetal en HCI 1 M a reflujo seguida de purificacion mediante
cromatografia de intercambio idnico y de fase inversa permitié acceder al 2,5-
didesoxi-2,5-imino-galactitol (DGADP) con un rendimiento del 90%.

Esquema 4.81. Reduccion y obtencion de DGADP

“, o,  OH LiEBH ™, o~ OH HCI 1M HO ~ OH
=l G S e
\//»D"'COZMQTHF, 3h /"N "'/\ A 1h /n“ N “u\
H 0°C H OH (90%) HO H  OH

ent-ccc-292 (79%) ccc-303 DGADP
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Los datos espectroscopicos obtenidos para los iminoazGcares DGDP,
DGADP vy para el &cido 2,5-didesoxi-2,5-imino-L-gulénico (13) asi como las
rotaciones Opticas de DGDP y el iminodcido 13 concuerdan con los datos
disponibles en la bibliografia. 3 %4

30 Dondoni, A.; Giovannini. P. P.; Perrone, D. J. Org. Chem. 2002, 67, 7203.
48 Vyavahare, V. P.; Chattopadhyay, S.; Puranik, V. G.; Dhavale, D. D. Synlett 2007, 559.
49 Malle, B. M.; Lundt, I.; Wrodnigg, T. M. Org. Biomol. Chem. 2008, 6, 1779.
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General

Los reactivos usados en la sintesis se adquiriéeoAldrich o Fluka y se
utilizaron sin purificaciones posteriores. Los aldl®sRc217¢ 4% Sec2174 1
Rt-2433 ! Rt-243c %1%y Sc2433 % |a imina de O'Donnell227) 'y los
catalizadores derivados de la cinconina y cincoaidR29a,c,ey 230a,c,e
respectivamente® se prepararon siguiendo los procedimientos descen la
bibliografia. El Ti(OPr),Cl, y el Ti(NEtLCl, se prepararoim situ por reaccién de
TiCls y Ti(O'Pr), o Ti(NEt), a temperatura ambiente o a 0 ¥€.El 4cido 2-
yodoxibenzoico (IBX) se preparé mediante una moddién del procedimiento
de Frigerio y col!?! Las reacciones en condiciones anhidras se reatizzajo
atmosfera de argon, en disolventes secos y re@stilatios. El tetrahidrofurano
se destilé sobre sodio utilizando benzofenona camdicador; el cloruro de
metileno se destilé sobre hidruro calcico y latilaeina y el tolueno se destilaron
sobre sodio. La dimetilformamida, el dimetilsulfdaiy el metanol anhidro se
adquirieron de Aldrich. El agua empleada se desimreviamente a su uso, en
un aparato Millipor&.

La evolucion de los procesos de reaccion se maotonediante el analisis
de alicuotas de los medios de reaccion por cromeftagen capa fina, utilizando
cromatofolios de gel de silice (60F-254) o de fasersa RP-18 (gel de silice
silanizado con cadenas de octadecilo, LiChropep)pcados a Merck. Como

86 Corey, E. J.; Xu, F.; Noe, M. G. Am. Chem. Sot997, 119 12414.

98 Shen, X.; Wu, Y.-L; Wu, YHelv. Chim. Act200Q 83, 943.

99 Bouzide, A.; Sauvé, Getrahedron Lett1997, 38, 5945.

100 Thompson, D. K.; Hubert, C. N.; Wightman, Retrahedronl993 49, 3827.

101 Fengler-Veith, M.; Schwardt, O.; Kautz, U.; KramBr; Jager, VOrganic Synthese8Viley
& Sons: New York2004 Collect.Vol. 10, 405.

104 VanCleve, J. W.; Rist, C. EEarbohyd. Resl967, 4, 91.

105 Kampf, A.; Felsenstein, A.; Dimant, Earbohyd. Resl96§ 6, 220.

106 Ball, D. H.; Jones, J. K. Nl. Chem. Sod 958 905.

111 Eils, S.; Rossen, K.; Jahn, W.; Klement, |. U.S. Rapl. 0062026 Al, 23 de mayo de 2002.

120 (a) Wang, C.; Erker, G.; Kehr, G.; Wedeking, Krpliich, R. Organometallics2005 24,
4760. (b) Cremonesi, G.; Croce, P. D.; Fontanal & Rosa, CTetrahedron: Asimmetry
2006 17, 2637.

121 (a) Frigerio, M.; Santagostino, M.; Sputore,JSOrg. Chem1999 64, 4537. (b) Frigerio,
M.; Santagostino, M.; Sputore, S.; Palmisano).Grg. Chem1995 60, 7272.
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reveladores se emplearon disoluciones de molibzirioo amédnico o ninhidrina,
asi como luz ultravioleta (254 6 360 nm). Parartamatografia en columna a
presion (flash)'?? se utilizé gel de silice 60 o RP-18 (ambas de £ABD-mesh)
adquiridas a Merck. Para la cromatografia de iatatio idénico se empled la
resina Dowex 50W-X8 (forma1100-200 mesh). Los rendimientos se refieren a
compuestos cromatografica y espectroscopicamemntedéneos.

Los espectros de RMN se realizaron en espectrosmBtiker AVANCE de
los Servizos Xerais de Apoio & Investigacion davgrsidade da Corufia. Como
disolventes deuterados se utilizaron CHCLO, CD;0D o (CDB;),CO. A menos
gue se especifiguen otras condiciones, los espedeo realizaron con una
frecuencia de trabajo de 300 MHz patd y 75 MHz para’®C. Los
desplazamientos quimicos se expresan en unidadas partes por millon y las
constantes de acoplamient) éstdn expresadas en hercios. Las multiplicidades
de las sefiales d&C se asignaron en base a los datos obtenidos eniraeptos
DEPT. Las asignaciones dd y **C se basaron en experimentos bidimensionales
NOESY, COSY, HSQC y HMBC.

Los espectros de masas se registraron en un e@spetto Termo Finningan
MAT95XP FAB (empleando una matriz de tioglicerol)ea un espectrometro
Applied Biosystems Qstar Elite mediante ionizacipar electrospray. Las
rotaciones Opticas se midieron en un polarimetsoa)®IP-1000 utilizando como
fuente luminosa la radiacion del sodio a 590 nms lespectros de IR se
registraron en un espectrofotometro Bruker vec®or 2

Los microandlisis se realizaron en un analizadodoCBrba EA 1108-
CHNS-O en los laboratorios de Andlisis Elementallake Servizos Xerais de
Apoio & Investigacion da Universidade da Corufias lpauntos de fusién se
determinaron en un aparato Bibby SMP3 y no esténegiolos.

122 still, W. C.; Kahn, M.; Mitra, AJ. Org. Chem1978 43, 2923.
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5.1. PROCEDIMIENTOS GENERALES

Procedimiento general 1. adiciones aldolicas de é&s de bislactima sobre
aldehidos derivados de las tetrosas

Método A:Sobre una disolucion del éter de bislactima de 8api (1,2 6
1,5 equiv) en THF (10 mL/mmol) a —78 °C se afade disolucion den-BulLi
(2,5 M en hexanos; 1,2 6 1,5 equiv) y la mezclaagd#a durante 1 h. A
continuacion, si procede, se afiade, gota a gogtadisgolucion 0,5 M en THF del
aditivo adecuado (Sngl ZnCh, EAICI, Ti(O'PrkCl, Ti(OPrkCl, o
Ti(NEt).Cl,, 1,2-3,8 equiv) y la mezcla se agita a la mismgtratura durante 1
h. Posteriormente, se afiade una disolucién dehfaldg1,0 equiv) en THF (2,5-
4,0 mL/mmol). La mezcla de reaccion se agita derdd h a —78 °C y la
reaccion se detiene mediante la adicion de undudiso de NHCI saturada o
una disolucion de NaHCQOsaturada. Se permite que la mezcla alcance la
temperatura ambiente, se filtra la suspensionyapaga el disolvente y el residuo
se diluye en agua y se extrae con éter (3 x 15 mioly La fase organica se seca
(MgSQy) y se evapora el disolvente a presion reducidare&iduo se purifica
mediante cromatografia en columna sobre gel deesili

Método B:Sobre una disolucién del éter de bislactima déBaipf (3,0 6
3,2 equiv) en THF (10 mL/mmol) a —78 °C se afade disolucion den-BulLi
(2,5 M en hexanos; 3,0 6 3,2 equiv) y la mezclaagda durante 1 h. A
continuacion, se afiade gota a gota una disolu¢®M@n THF de SnG(3,0-3,8
equiv) y la mezcla se agita a —78 °C durante lobteAormente se afiade, gota a
gota, una disolucién del aldehido (1,0 equiv) erFT{d,5-4,0 mL/mmol) y se
agita mientras se permite que la temperatura atzigradualmente hasta alcanzar
los 0°C. La reaccion se detiene transcurridas rbelliante la adicion de una
disolucion de NaHC® Se permite que la mezcla alcance la temperatura
ambiente, y se elabora como se ha descrito entebm@.

Procedimiento general 2: reacciones de hidrogenaciatalitica

Método A:Una disolucion del éter bencilico (1,0 equiv) enFTK10
mL/mmol) se agita con Pd/C al 10% (10% p/p) en aferéd de hidrégeno (1 atm)
durante 5-24 h a temperatura ambiente. La suspesgdiltra a través de una
pequefia columna de celita que se lava con AcOEte®H El filtrado se
concentra bajo presion reducida y el residuo sdigaumediante cromatografia
sobre gel de silice.
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Método B:Sobre una disolucién del éter bencilico (1,0 egeiv MeOH
seco (20 mL/mmol) a temperatura ambiente se adiaima mezcla de HGOH,4
(2,4 equiv) y Pd/C al 10% (75% p/d)a mezcla se agita a 70 °C en un tubo
sellado durante 1,5 h. A continuacion, los soliseseparan por filtracién a través
de una pequefia columna de celita que se lava cddHVig el filtrado se
concentra a presion reducida. El residuo se parifiediante cromatografia en
columna sobre gel de silice.

Procedimiento general 3: reacciones de desililaciosobre una disolucion del
aducto sililado (1,0 equiv) en THF (25 mL/mmol)0a°C, se afiade BNF
trinidratado (3,2 equiv). La mezcla se agita a terafura ambiente durante 2-4 h.
A continuacion, el disolvente se evapora a presegnucida y el residuo se
purifica mediante cromatografia en columna soblelgsilice.

Procedimiento general 4: reacciones de adicion allida con catélisis
mediante transferencia de fase

Método A:Sobre una suspension Nedifenilmetil)glicinato deterc-butilo
(148 mg; 0,5 mmol) y el catalizador apropia#®9a,c,eo 230a,c,e(0,05-0,5
mmol) en CHCI,, tolueno o éter (5 mL) a la temperatura adecuad@ ¢C, 0 °C
o temperatura ambiente), se aflade una disolucidnsacde NaOH al 5% (0,8
mL; 1 mmol) y, a continuacion, una disolucién delehidoRt-217c (125 mg; 0,5
mmol) en CHCI,, tolueno o éter (0,5 mL). La mezcla de reaccidénagia
vigorosamente durante 24 h. Transcurrido ese tiesepdiluye con agua (5 mL),
se decanta la fase organica y se extrae coCGE2 x 5 mL). La fase organica se
seca (MgSG@) y se concentra a sequedad.

Método B:Sobre una suspension Nedifenilmetil)glicinato deterc-butilo
(148 mg; 0,5 mmol) y el catalizad2B0e(33 mg; 0,05 mmol) en tolueno-CHCI
(7:3 viv; 2 mL), a -50 °C, se afiade una disoluciérKOH acuosa al 50% (0,75
mL; 6,7 mmol) y a continuacion, una disolucionRE217c (125 mg; 0,5 mmol)
en tolueno-CHGI(7:3 viv; 0,5 mL). Se permite que la mezcla de ¢c&acalcance
0 °C y se mantiene una agitacion vigorosa duraftb.2Se diluye con agua (5
mL), se decanta la fase organica y se extrae cosCRKR x 5 mL). La fase
organica se seca (Mg@J se concentra a sequedad.

Método C:Sobre una suspensiéon Nedifenilmetil)glicinato deterc-butilo
(148 mg; 0,5 mmol) y el catalizad229co 230e(0,085 mmol) en CCl, (2 mL),
a —55 °C, se afiade BTPP (0,26 mL; 0,85 mmol) yndéirmaacion, una disolucion
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de Rt-217c (125 mg; 0,5 mmol) en C&l, (0,5 mL). La mezcla de reaccion se
agita vigorosamente durante 4 h a -55 °C. Se aifiaaelisolucion saturada de
NaHCO; (2 mL) y agua (4 mL), se decanta la fase orgagice extrae con
CH.CI;(3 x 5 mL) La fase organica se seca (Mg$@se concentra a sequedad.
Método D:Sobre una suspension Neg(difenilmetil)glicinato deterc-butilo
(148 mg; 0,5 mmol) y el catalizad@29co 230e(0,05 mmol) en CkCl, (5 mL),
a —40 °C, se afiade Cs®HO (168 mg; 1 mmol) y a continuaciéon una disolucién
de Rt-217c (125 mg; 0,5 mmol) en Ci&l, (0,5 mL). La mezcla de reaccion se
agita vigorosamente a —40 °C durante 24 h. Se adfiguie (4 mL) se decanta la
fase organica y se extrae con L (2 x 5 mL) La fase organica se seca
(MgS(Qy) y se concentra a sequedad.

Procedimiento general 5: reacciones de proteccibnedaminoésteres.Una
disolucién del aminoéster (1,0 equiv), 8&; (1,0 6 1,5 equiv) y NaHC£(1,0 6
1,5 equiv) en dioxano#® 1:1 (6 mL/mmol) a 0 °C se trata con cloroformidéo
bencilo (1,2 6 1,7 equiv). La mezcla resultanteagita a temperatura ambiente
durante 3 h y a continuacién, se concentra hastatéd de su volumen inicial y
se extrae con éter (30 mL/mmol). La fase orgareceesa (MgSg), se concentra
a sequedad y el residuo se purifica mediante cagrefia sobre gel de silice.

Procedimiento general 6: reacciones de alilacion, encilacion o p-
metoxibencilacion.Sobre una suspensién de NaH al 60% (1,2-2,0 egaii)HF
(12 mL/mmol) a 0 °C se afade, gota a gota, undudism del alcohol (1,0 equiv)
en THF (5 mL/mmol). La mezcla se agita durante § &,continuacion, se afade
lentamente AlIBr, BnBr o PMBCI (1,2-2,0 equiv) y BU (0,35 equiv).
Terminada la adicién, se permite que la temperatiglamedio de reaccion
alcance temperatura ambiente y se agita duranté B-2A continuacion se
destruye el exceso de hidruro con MeOH y se elimindisolvente bajo presion
reducida. Se afade,® (5 mL/mmol) y se extrae la fase acuosa con AdQEt
15 mL/mmol). La combinacion de las fases organisasseca (MgSf), el
disolvente se elimina a presion reducida y el eside purifica mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice.

Procedimiento general 7: reacciones de mesilaciore calcoholes.Sobre una
disolucién del alcoho{1,0 equiv) en CkCl, (15 mL/mmol), se afiade &t seca
(2,0 equiv) y DMAP (0,17 equiv). La mezcla resutease enfria en un bafio de
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hielo-agua y se adiciona MsCI (1,5 equiv). La maz# agita durante 0,5-12 h a
temperatura ambiente y se evapora el disolventefyagion reducida. El residuo
se purifica mediante cromatografia en columna sgérée silice.

Procedimiento general 8: reacciones de hidrolisisedéteres de bislactimaUna
disolucion del éter de bislactima (1,0 equiv) enQ#e(30 mL/mmol) y HCI 0,25
M (2,0 equiv) se agita a temperatura ambiente der&?20 h. La disolucion se
diluye con agua (10 mL/mmol) y se concentra el ldestte a presion reducida
hasta la mitad del volumen inicial. A continuaci&e, basifica con NaHGOy
NH; hasta pH = 10 y se extrae la fase acuosa coClgkV x 12 mL/mmol). La
fase organica se seca (Mg3® se elimina el disolvente bajo presion reducigla.
residuo se purifica mediante cromatografia en colusobre gel de silice.

Procedimiento general 9: reacciones de ciclacidbn deminomesilatos.Sobre
una disolucién del aminoéster (1,0 equiv) en DM3DroL/mmol) se afiade ¢
(2,0 equiv) y la mezcla resultante se calienta &7@durante 3-4 h. Transcurrido
este tiempo, se enfria a temperatura ambientdjaieaina disolucién saturada de
NaCl (25 mL/mmol) y se extrae con AcOEt (3 x 12 miiol). La fase organica
se seca (MgSf£), se concentra a sequedad y el residuo se punfiediante
cromatografia sobre gel de silice.

Procedimiento general 10:reacciones de reduccion de aminoéstereSobre
una disolucién del aminoéster (1,0 equiv) en THE-rflL/mmol) a 0 °C, se afiade,
gota a gota, LiEBH (1 M en THF; 3,0 equiv) Yy la mezcla se agitaattie 1-3 h

a la misma temperatura. La reaccion se detiene amigdila adicion de una
disolucién saturada de NEI. El disolvente se evapora a presion reducida vy |
fase acuosa se extrae con AcOEt (3 x 12 mL/mmal)fdse organica se seca
(MgSQy), se concentra a sequedad y el residuo se pumigzhante cromatografia
en fase inversa (RP-18).
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5.2.PROCEDIMIENTOS ESPECIFICOS

4 OH

N OH

H
1-desoxib-galactonojirimicina (4, b-DGJ). Una disolucion de la piperidire47
(26 mg; 0,11 mmol) en MeOH (1 mL) y HCI concentrg@¢b mL) se calienta a
reflujo durante 4 h. El disolvente se evapora aiprereducida y el residuo se
basifica con una disolucion acuosa des;NtH 1% y se concentra de nuevo. El
crudo se purifica mediante cromatografia en colurdeaintercambio i6nico
(Dowex 50W-X8, forma H) utilizando una disolucion acuosa de N&l 4%
como eluyente. Se obtuvieron 16 mgodBGJ (92%) como un aceite incoloit
= 0,42 (gel de silice, BUOH/ACOHB® 1:1:1). f]*, = +52,6 (c = 1,3; bD),
[lit., > [0]*%> = +52,8 (c = 1,3; bD)]. RMN de'H (500 MHz, RO) & 2,44 (dd,J
=12,5y 10,5, 1H, H-); 2,83 (t,J = 6,6, 1H, H-5); 3,17 (ddl = 12,5y 5,4, 1H,
H-1e9; 3,49 (ddJ=10,5y 3,2, 1H, H-3); 3,62 (dd,=11,4y 7,0, 1H, H-6); 3,66
(dd,J=11,4y 7,0, 1H, H-6); 3,79 (ddd= 10,5; 10,0 y 5,4, 1H, H-2); 4,01 (dd,
= 3,2y 1,1, 1H, H-4)RMN de'®*C (125 MHz, BO) J 48,6 (C-1); 58,9 (C-5);
61,0 (C-6); 67,6 (C-2); 68,9 (C-4); 74,7 (C-BR (Umalcmi®): 3368, 3023; 2970;
1080.EM-ESI de alta resolucio@sH14NOg4; calc: 164,0923. Enc: 164,0920.

ent-5 OH
HO,,, OH
N Il’//OH
H

1-desoxit -altronojirimicina ( ent-5). Una disolucion de la piperidirtat-272 (79
mg; 0,27 mmol) en THF (5 mL) y HCI 0,25 M (5,4 mL,35 mmol) se agita con
Pd/C al 10% (8 mg) bajo atmésfera de hidrogenadr(l) a temperatura ambiente
durante 12 h. La mezcla de reaccion se filtra\@égale una pequefia columna de
celita, que se lava con MeOH y,®, y el disolvente se evapora a presion
reducida. El residuo se basifica con una disolueidnosa de NHal 1% y se
concentra de nuevo. El crudo se purifica mediardenatografia en columna de
intercambio idnico (Dowex 50W-X8, forma Hutilizando una disolucion acuosa

58 Aoyagi, S.; Fujimaki, S.; Yamazaki, N.; Kibayas@i,J. Org. Chem1991, 56, 815.
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de NH; al 1% como eluyente. El filtrado se concentra yesliduo se purifica
mediante cromatografia en fase inversa (RP-18yanitlo agua como eluyente.
Se obtuvieron 41 mg dealtro-DNJ (93%) como un aceite incolorBf = 0,10
(gel de silice, BUOH/ACOH/FO 2:2:1). b]*s = =17,9 (c = 1,6; kD), [lit.,*
[a]?°> = —21,0 (c = 1,24; pD)]. RMN de'H (500 MHz, RO) & 2,82 (ddJ = 14,2

y 2,6, 1H); 2,88 (ddd) = 9,6; 4,6 y 4,4, 1H); 3,00 (dd,= 14,2y 1,9, 1H); 3,76-
3,81 (m, 2H); 3,84 (dd] = 9,6 y 3,0, 1H); 3,90-3,94 (m, 1H); 3,95-3,96 (thi).
RMN de®*C (D,0) J 47,3 (CH); 58,5 (CH); 63,4 (Ch); 68,8 (CH); 71,9 (CH);
73,3 (CH) [lit., ®¥. IR (Uma/cm™): 3355; 1064; 959EM-FAB (tioglicerol, m/z,
%): 164 [(M+H"), 100. EM-FAB de alta resolucioicgH14NOy; calc: 164,0923.
Enc: 164,0924Andlisis elementaCsH13NOy; calc: C 44,16; H 8,03; N 8,58. Enc:
C 44,30; H 8,31; N 8,65.

ent-6 OH
HO.,, @\\\OH
+ ), _OH
/N\ e
HH
cl-

Hidrocloruro de 1-desoxidi-idonojirimicina ( ent-6). Una disolucion de la
piperidinactt-272 (36 mg; 0,12 mmol) en THF (2,3 mL) y HCI 0,25 M32nL;
0,6 mmol) se agita con Pd/C al 10% (4 mg) bajo afera de hidrogeno (1 atm) a
temperatura ambiente durante 12 h. La mezcla adeigease filtra a través de una
pequefa columna de celita, que se lava con MeOHQ, K el disolvente se
evapora a presion reducida. El residuo se basificauna disoluciéon acuosa de
NH3 al 1% y se concentra de nuevo. El crudo se parifiediante cromatografia
en columna de intercambio idnico (Dowex 50W-X8,nfar H) utilizando una
disolucion acuosa de NHal 1% como eluyente. El filtrado se concentra y el
residuo se purifica mediante cromatografia en fasersa (RP-18) utilizando
agua como eluyente. Se obtuvieron 18 mg.di@o-DNJ (90%) como un aceite
incoloro. EM-FAB (tioglicerol, m/z, %) 164 [(M+H"), 100. EM-FAB de alta
resolucion CsH14NO,4; calc: 164,0923. Enc: 164,0924Andlisis elemental
CeH13NOy; calc: C 44,16; H 8,03; N 8,58. Enc: C 43,92; 1953,N 8,38.El
tratamiento de.-ido-DNJ con HCI 1M (1 mL), seguido de la evaporaci@t d
disolvente a presion reducida, proporciond el hildmuro de L-ido-DNJ de

64 Kato, A.; Kato, N.; Kano, E.; Adachi, I.; Ikeda,;Ku, L.; Okamoto, T.; Banba, Y.; Ouchi,
H.; Takahata, H.; Asano, N. Med. Chen005 48, 2036.
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manera cuantitativaRf = 0,20 (gel de silice, BUOH/AcOH#B 12:3:5). f]*p =
+8,7 (¢ = 0,5; MeOH), [lit% [0]* = +8,7 (c = 0,56; MeOH)RMN de*H (D;0)
& 3,38 (ddJ = 13,8 y 3,3, 1H); 3,48 (dd,= 13,6 y 2,5, 1H); 3,63 (ddd,= 7,8;
56 y 1,6, 1H); 3,88-4,02 (m, 2H); 4,07-4,11 (m,)3RMN de*°C (CD,OD)
J 46,6 (CH); 58,1 (CH); 60,3 (Ch); 67,8 (CH); 68,7 (CH); 68,8 (CH)R
(Vmalcm™): 3267; 1057.

7 Ho_ OH

5

HO H OH
2,5-didesoxi-2,5-iminogalactitol (7, DGADP) Una disolucion de la pirrolidina
ccc287 (45 mg; 0,16 mmol) en THF (2,5 mL) y HCI 0,25 M&InL; 0,4 mmol)
se agita con Pd/C al 10% (9 mg) bajo atmdsfera gé€lHatm) durante 12 h a
temperatura ambiente. El catalizador se eliminaiaméel filtracion a través de
celita y el filtrado se concentra a presion redackel residuo se disuelve en HCI 1
M (2 mL) y la mezcla se calienta a 100 °C durantk. JA continuacion, se
concentra el disolvente a presion reducida y eiduesse basifica con una
disolucién acuosa de NHil 1% y se concentra a sequedad. El residuo #fecpur
mediante cromatografia en columna de intercambicdd (Dowex 50W-X8,
forma H) utilizando como eluyente una disolucién acuosilHe al 2% seguida
de cromatografia en columna en fase inversa (RRig8)do HO como eluyente.
Se obtuvieron 23 mg de DGADP (88%) como un aceitloro. DGADP
también se prepard a partir de la pirrolidowz-303 (21 mg; 0,11 mmol) y HCI
1M (1 mL), mediante calentamiento de la mezcla flujee durante 1 h. A
continuacion, el disolvente se evaporé a presidnaida y la reaccion se elaboro
mediante el procedimiento previamente descrito faatadrolisis deccc287. Se
obtuvieron 16 mg de DGADP (90%) como un aceite lovoo Rf = 0,25 (gel de
silice, BUOH/AcOH/ HO 12:3:5).RMN de'H (D,0) d: 3,28-3,46 (m, 2H); 3,72
(dd,J = 11,5y 6,3, 2H); 3,83 (dd,= 11,5y 5,4, 2H); 4,34 (d,= 5,7, 2H).RMN
de °C (D,0) d: 60,2 (CH); 63,6 (CH); 72,4 (CH)IR (Vmalcmi®): 3303; 1668;
1190; 1126 EM-FAB (tioglicerol, m/z, %) 164 [(M+H"), 100]. EM-FAB de alta
resolucion CgH14NO,4; calc: 164,0923. Enc: 164,0919Andlisis elemental
CeH13NOy; calc: C 44,16; H 8,03; N 8,58. Enc: C 44,22; HO8N 8,62.

64 Kato, A.; Kato, N.; Kano, E.; Adachi, |.; Ikeda,;Ku, L.; Okamoto, T.; Banba, Y.; Ouchi,
H.; Takahata, H.; Asano, N. Med. Chenm2005 48, 2036.
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N
HO H  OH

2,5-didesoxi-2,5-iminob-glucitol (8, DGDP). Una disolucién de la pirrolidina
ttc-287 (86 mg; 0,31 mmol) en THF (5 mL) y HCI 0,25 M (3.n0,75 mmol) se
agita con Pd/C al 10% (18 mg) bajo atmdsfera dgIHatm) durante 12 h a
temperatura ambiente. El catalizador se eliminaiaméel filtracion a través de
celita y el filtrado se concentra a presion redalckel residuo se disuelve en HCI 1
M (3 mL) y la mezcla se calienta a 100 °C duranth. JA continuacion, se
concentra el disolvente a presion reducida y eiduesse basifica con una
disolucion acuosa de NHil 1% y se concentra a sequedad. El residuo secpur
mediante cromatografia en columna de intercambiicdd (Dowex 50W-X8,
forma H) utilizando como eluyente una disolucion acuosilHe al 2% seguida
de cromatografia en columna en fase inversa (RRia8)do HO como eluyente.
Se obtuvieron 48 mg de DGDP (96%) como un soélidgmdn.Pf (°C). 136-138.
[lit., *° Pf (°C} 138-140].Rf = 0,20 (gel de silice, BUOH/ACOH#® 12:3:5).
[a]? = +24,2 (c = 0,7; kD), [lit.,, *[a]p = +25,1 (c = 1,5; bD)]. RMN de’H
(D20) o: 3,14 (apc, = 5,3, 1H); 3,44 (apc] = 6,0, 1H); 3,69-3,91 (m, 4H); 3,93
(dd,J = 5,0y 2,8, 1H); 4,17 (dd = 5,0 y 2,8, 1H)RMN de**C (D,O) s: 62,8
(CHy); 64,1 (CH); 64,9 (Ch); 68,1 (CH); 80,1 (CH); 81,8 (CH)R (VmalcriY):
3274; 3272; 3198; 2905; 1318; 103BM-FAB (tioglicerol, m/z, %) 164
[(M+H™), 100]. EM-FAB de alta resoluciorCsH14NOy; calc: 164,0923. Enc:
164,0920.Andlisis elementaCsH13NO;4; calc: C 44,16; H 8,03; N 8,58. Enc: C
44,34; H 8,12; N 8,43.

13 HO OH

N

HO H o
Acido 2,5-didesoxi-2,5-iminok-gulonico (13).Una disolucién de gulonattic-
283 (238 mg; 0,77 mmol) en THF (15 mL) y HCI 0,25 Mp(thL; 3,75 mmol) se
agita con Pd/C al 10% (24 mg) bajo atmdsfera dgIHatm) durante 12 h a
temperatura ambiente. El catalizador se eliminaiane filtracion a través de

30 Dondoni, A.; Giovannini, P. P.; Perrone, D.Org. Chem.2002 67, 7203.



PARTE EXPERIMENTAL 191

celita y el filtrado se concentra a presion redackel residuo se disuelve en HCI 1
M (2 mL) y la mezcla se calienta a 100 °C duranth. JA continuacion, se
concentra el disolvente a presion reducida y eiduesse basifica con una
disolucién acuosa de NHil 1% y se concentra a sequedad. El residuo #fecpur
mediante cromatografia en columna de intercambiicdd (Dowex 50W-X8,
forma H) utilizando como eluyente una disolucion acuosalbe al 4%, seguida
de cromatografia en columna en fase inversa (RRig8)do HO como eluyente.
Se obtuvieron 131 mg del acido 2,5-didesoxi-2,5mni-gulénico (96%) como
un sélido blancoPf (°C): 216-217 (descomp), (lif? Pf (°C). 216).Rf= 0,10 (gel
de silice, BUOH/ACOEt/bD 12:3:5). §i]**, = -13,5 (c = 1,0; KO). [lit., *° [0]*%
=-14,3 (c = 1,0; H,0)]. RMN de*H (500 MHz D,O+DClI) d: 3,96-4,06 (m, 3H);
4,32 (ddJ=3,0y 1,6, 1H); 4,37 (sa, 1H); 4,622, 1H). RMN de"*C (D,O+DCI)

0. 58,1 (CH); 64,9 (CH); 67,1 (CH); 75,1 (CH); 79,1 (CH); 130(C). IR
(Umadcmit): 3443; 3183; 1631; 1564; 1347; 1058BM-FAB (tioglicerol, m/z, %)
178 [(M+H"), 100]. EM-FAB de alta resoluciorCsHi,NOs; calc: 178,0715. Enc:
178,0710Anélisis elementaCsH1:NOs; calc: C 40,68; H 6,26; N 7,91%. Enc: C
40,49; H 6,52; N 7,86.

14 HOQO OH

Q_LK(OH
N

HO H o)
Acido-2,5-didesoxi-2,5-iminokt -galactonico (14).Una disolucion de galactonato
ccc292 (100 mg; 0,47 mmol) en HCI 1 M (2 mL) se calieatd00 °C durante 1
h. A continuacién, se concentra el disolvente Ipagsion reducida y el residuo se
basifica con una disolucion acuosa desNiH1% y se concentra a sequedad. El
residuo se purifica mediante cromatografia en colurde intercambio i6nico
(Dowex 50W-X8, forma F) utilizando como eluyente una disolucion acuosa de
NH3 al 2% seguida de cromatografia en columna enifasesa (RP-18) usando
H.O como eluyente. Se obtuvieron 76 mg del iminoadda92%) como un
sélido blancoPf (°C). 228 (descompRf = 0,10 (gel de silice, BUOH/ACOEtB
12:3:5). p]*%s = +47,1 (c = 0,5; bD). RMN de'H (500 MHz D,0) 4: 3,82-3,90
(m, 1H); 3,92-3,97 (m2H); 4,15 (d,J = 5,3, 1H); 4,46-4,56 (m, 2H). RMN de
3¢ (125 MHz, RO) 4: 57,4 (CH); 60,8 (CH); 62,7 (CH); 70,1 (CH); 70,6 (CH);
170,2 (C). IR (Vmalcm®): 3196; 3113; 1624; 1559; 1132; 101HM-FAB

49 Malle, B. M.; Lundt, I.; Wrodnigg, T. MOrg. Biomol. Chen2008 6, 1779.
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(tioglicerol, m/z, %) 178 [(M+H"), 100]. EM-FAB de alta resoluciéiCsH1-NOs;
calc: 178,0715. Enc: 178,0718ndlisis elementaCsH;1NOs; calc: C 40,68; H
6,26; N 7,91. Enc: C 40,72; H 6,37; N 7,87.

La
N 0]
H

2,3:4,6:0-Di(isopropilidén)-1,5-didesoxi-1,5-iminob-galactitol  (147). Sobre
una disolucion del mesilaga-281 (134 mg; 0,3 mmol) en diclorometano (2 mL)
bajo atmoésfera de argon y a —78 °C se afiade 2¢@akt(0,16 mL; 1,4 mmol) y
TESOTf (0,3 mL; 1,3 mmol). La disolucion se dejeghr lentamente a
temperatura ambiente y se agita durante 24 h. &deaiina disolucion de NAI
saturada (2 mL) y se decanta la fase organicaas@adcuosa se extrae con AcOEt
(3 x 6 mL), la fase organica se seca con Mg8Q3e concentra a vacio. La
ciclacion del crudo de reaccion, siguiendo el pdooénto general 9, se completo
en 2 h. Tras la purificacion mediante cromatografiare gel de silice, usando
como eluyente un gradiente de £H a MeOH/CHCI, 8% se obtuvieron 38 mg
de 147 (52%) como un solido blanc®f (°C). 67-69.Rf = 0,28 (gel de silice,
MeOH/CHCl, 3%). [a]?’5 = +81,2 (c = 1,2; CHG). RMNde'H (CDCL) & 1,41
(s, 3H); 1,45 (s, 3H); 1,48 (s, 6H); 1,96 (sa, 1H%0 (m, 1H); 2,69 (dd] = 12,6

y 10,9, 1H); 3,36 (dd) = 9,2y 2,6, 1H); 3,39 (dd,= 12,6 y 4,4, 1H); 3,81 (dd,

= 12,2y 1,3, 1H); 3,89 (ddd,= 10,8; 9,2 y 4,4, 1H); 4,17 (dd,= 12,2 y 2,6,
1H); 4,48 (m, 1H)RMN de®*C (CDCE) & 18,3 (CH); 26,5 (CH); 26,7 (CH);
29,5 (ChH); 47,6 (CH); 50,8 (CH), 64,0 (Ch); 68,2 (CH); 71,0 (CH); 81,2 (CH);
98,8 (C); 109,1 (C)IR (umalcm®): 3332; 2990; 1240; 1120; 108&M-FAB
(tioglicerol, m/z, %) 244 [(M+H’), 100].

147

Rt-217a Y

0" o

2,3-O-Isopropilidén-L-treosa Rt217a) Se siguid el método A del
procedimiento general 2 (de hidrogenacion catalitec partir del éter bencilico
Rt217c (471 mg; 1,88 mmol). La hidrogenacion se complaids5eh. Tras la
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purificacibn mediante cromatografia de gel de &jligsando como eluyente un
gradiente de AcOEt/hexanos de 1:4 a AcOEt purmkdavo el hemiacetdRt-
217ade manera cuantitativRf = 0,33 (gel de silice, AcOEt purop]f’s = +10,5
(c = 3,2; CHCJ). RMN de'H (CDCk) & 1,44 (s, 7,2H); 3,69-4,31 (m, 6H); 4,75
(sa, 1H); 9,84 (dJ = 1,5, 0,2H).RMN de’*C (CDCk) & 26,7-26,9 (CH); 61,5-
64,0 (CH); 78,5-81,5 (CH); 96,4-99,0 (CH); 108,0-110,0 (2)1,0-202,0 (C)R
(Vmalcm®): 3472; 2360; 2341; 1647; 1374; 10BEM-FAB (tioglicerol, m/z, %)
161[(M+H"), 10Q; 143[(M-H,O)H*, 85; 131[79].

tsa-218a OH OEt

HO  OEt (

(3S,6R,1°S,2°S,3°S)-3-[1,4-Dihidroxi-2,3-isopropilidéndioxibutil]-2,5 -dietoxi-
3,6-dihidro-6-isopropilpirazina (tsa218a). Se sigui6 el método B del
procedimiento general 1 (de adicion alddlica) dipdel éter de bislactimR-215
(388 mg; 1,83 mmol) y el aldehidRt-217a(98 mg; 0,61 mmol), utilizando como
aditivo SnC} (347 mg; 1,83 mmol). Tras la purificacibn mediaatematografia
sobre gel de silice, usando como eluyente un greeddee AcOEt/hexanos de 1:9 a
2:1, se obtuvieron 150 mg dea218a (66%). El aductasa218atambién se
preparo siguiendo el método A del procedimientoegan2 (de hidrogenacion
catalitica) a partir déesa218c¢ (350 mg; 0,76 mmol). En este caso, se obtuvieron
282 mg ddsa218a(100%) como un sdlido blancBf (°C). 67-69.Rf= 0,28 (gel
de silice, AcOEt/hexanos 1:1)]f’s = —15,4 (c = 1,0; CkCl,). RMN de'H
(CDCl) 4: 0,76 (d,J = 6,8, 3H); 1,04 (dJ = 6,8, 3H); 1,29 (tJ = 6,8, 3H); 1,30
(t, J=6,8, 3H); 1,45 (s, 6H); 2,10 (sa, 1H); 2,24 (dsp 6,8 y 3,6, 1H); 2,77 (sa,
1H); 3,75-3,85 (m, 2H); 3,98 (1 = 3,6, 1H); 4,06-4,28 (m, 8HRMN de®*C
(CDCl) o: 14,2 (CH); 14,2 (CH); 17,0 (CH); 19,1 (CH); 27,0 (CH); 27,1
(CHg); 32,3 (CH); 56,4 (CH); 61,2 (G 61,2 (CH); 63,5 (CH; 72,4 (CH); 77,8
(CH); 79,8 (CH); 109,0 (C); 160,9 (C); 166,7 (TR (vmalcm'): 3384; 2972;
1698; 1233; 1035EM-FAB (tioglicerol, m/z, %) 373 [(M+H"), 100]. Analisis
elementalC,gH3,N,0s; calc: C 58,05; H 8,66; N 7,52. Enc: C 58,31; d08,N
7,44.
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tsa-218b OH OFEt

TBDPSO  OEt r
(3S,6R,1°S,2°S,3°S)-3-[4-terc-Butildifenilsililoxi-1-hidroxi-2,3-
isopropilidéndioxibutil]-2,5-dietoxi-3,6-dihidro-6- isopropilpirazina (tsa-218c).

A una disolucién del diolsa218a (350 mg; 0,94 mmol), DMAP (57 mg; 0,05
mmol) y EgN (170 pL; 1,22 mmol) en Ci&l, (15 mL) se traté con TBDPSCI
(330 pL; 1,27 mmol) y la mezcla se agité a tempesadmbiente durante 24 h. El
disolvente se elimind a presion reducida y el reside purifico mediante
cromatografia sobre gel de silice usando como etayain gradiente de
AcOEt/hexanos de 1:9 a 1:3. Se obtuvieron 562 mga218b (98%) como un
aceite incoloroRf = 0,35 (gel de silice, AcOEt/hexanos 1:@)°{, = -8,5 (c =
2,0; CHCl,). RMN de'H (CDCL) 4: 0,77 (d,J = 6,8, 3H); 1,04 (dJ = 6,8, 3H);
1,05 (s, 9H); 1,23 (1) = 7,3, 3H); 1,31 (tJ = 7,3, 3H); 1,45 (s, 6H); 2,02 (d,=
9,3, 1H); 2,25 (dsp] = 6,8 y 3,9, 1H); 3,84 (dl = 4,4, 2H); 3,98 (tJ = 3,9, 1H);
4,01-4,28 (m, 7H); 4,40 (dd,= 8,8 y 6,3, 1H); 7,33-7,44 (m, 6H); 7,66-7,73 (m,
4H). RMN de’®C (CDC) ¢: 14,3 (CH); 17,1 (CH); 19,1 (CH); 19,2 (CH);
19,2 (CH); 26,7 (CH); 27,4 (CH); 32,3 (CH); 56,5 (CH); 60,8 (Gi 60,9
(CH); 61,1 (CH); 64,5 (Ch); 73,1 (CH); 76,4 (CH); 80,4 (CH); 109,4 (C); 127,
(CH); 129,7 (CH); 133,1 (C); 135,6 (CH); 161,3 (@B6,2 (C).IR (VmalcnY):
3450; 2900; 1700; 1480; 1380; 1250; 11804-FAB (tioglicerol, m/z, %) 611
[(M+H™), 40]. Andlisis elementaCssHsoN-OsSi; calc: C 66,85; H 8,25; N 4,59.
Enc: C 66,62; H 8,56; N 4,36.

tsa-218¢ OH OFEt

BnO OEt (

(3S,6R,1°S,2°S,3°S)-3-[4-Benciloxi-1-hidroxi-2,3-isopropilidéndioxibuitil]-2,5-
dietoxi-3,6-dihidro-6-isopropilpirazina (tsa218c). Se siguio el método A del
procedimiento general 1 (de adicion alddlica) dipdel éter de bislactimR-215
(314 mg; 1,48 mmol) y el aldehidet-217c (308 mg; 1,23 mmol), utilizando
como aditivo SnGl (280 mg; 1,48 mmol). Tras la purificacibn mediante
cromatografia sobre gel de silice, usando como ealey un gradiente de
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AcOEt/hexanos de 1:9 a 1:4, se obtuvieron 460 mtsa18c (81%) como un
aceite incoloroRf = 0,67 (gel de silice, AcOEt/hexanos 1:2)°}, = -5,2 (c =
1,1; CHCl,). RMN de'H (CDCk) &: 0,76 (d,J = 6,8, 3H); 1,04 (dJ = 6,8, 3H);
1,23-1,34 (m, 6H); 1,45 (s, 6H); 2,21 (dSps 6,8 y 3,4, 1H); 3,67 (d] = 5,4,
2H): 3,97 (t,J = 3,4, 1H); 4,03-4,31 (m, 8H); 4,61 (s, 2H); 7235 (m, 5H).
RMN de®*C (CDCE) 6: 14,3 (CH); 17,0 (CH); 19,1 (CH); 27,1 (CH); 27,2
(CHa); 32,2 (CH); 56,5 (CH); 60,8 (CH 61,1 (CH); 71,2 (Ck); 72,9 (CH); 73,4
(CHyp); 76,4 (CH); 78,9 (CH); 109,5 (C); 127,6 (CH); 128CH); 137,8 (C);
161,2 (C); 166,0 (C)IR (Vmalcm?): 3450; 2973; 1695; 1480; 1369; 128M-

FAB (tioglicerol, m/z, %) 463 [(M+H), 85]. Andlisis elementalCosH3gN,O¢;

calc: C 64,91; H 8,28; N 6,06. Enc: C 64,75; H 8/8&,00.

tsa-222¢ OH OEt
O N

o Nﬁ) (
BnO  OFt

(3S,6R,1°S,2°S,3'R)-3-[4-Benciloxi-1-hidroxi-2,3-isopropilidéndioxibutil]-2,5-
dietoxi-3,6-dihidro-6-isopropilpirazina (tsa222c). Se siguio el método A del
procedimiento general 1 (de adicion alddlica) dipdel éter de bislactimR-215
(300 mg; 1,41 mmol) y el aldehid®c217c (293 mg; 1,17 mmol), utilizando
como aditivo SnGl (267 mg; 1,41 mmol). Tras la purificacibn mediante
cromatografia sobre gel de silice, usando como ealey un gradiente de
AcOEt/hexanos de 1:9 a 1:4, se obtuvieron 395 mtsa22c (73%) como un
aceite incoloroRf = 0,67 (gel de silice, AcOEt/hexanos 1:2)*}, = +11,9 (c =
1,0; CHCl,). RMN de'H (CDCk) §: 0,74 (d,J = 6,8, 3H); 1,04 (dJ = 6,8, 3H);
1,27 (t,J=6,8, 3H); 1,30 (tJ = 6,8, 3H); 1,40 (s, 3H); 1,46 (s, 3H); 2,27 (d¥p,
6,8y 3,5, 1H); 2,75 (d1 = 7,1, 1H); 3,62 (dd) = 9,9 y 5,3, 1H); 3,82 (dd,= 9,9

y 6,9, 1H); 3,97 (tJ = 3,5, 1H); 4,12-4,28 (m, 6H); 4,44-4,48 (m, 24)56/4,63
(sistema AB,J = 11,8, 2H); 7,26-7,35 (m, SHRMN de'*C (CDCk) 4: 14,3
(CHg); 14,4 (CH); 16,9 (CH); 19,1 (CH); 25,6 (CH); 28,1 (CH); 32,0 (CH);
56,4 (CH); 60,7 (Ch); 60,8 (CH); 60,9 (CH); 68,7 (Ch); 69,1 (CH); 73,8
(CHy); 75,8 (CH); 76,0 (CH); 108,6 (C); 127,9 (CH); 128CH); 137,3 (C);
161,2 (C); 165,3 (C)IR (Umalcm?): 2980; 2933; 1697; 1235; 107EM-FAB
(tioglicerol, m/z, %) 463 [(M+H), 100]; 165 [51]. Andlisis elemental
Cz5H38N206; calc: C 64,91: H 8,28: N 6,06. Enc: C 65,10; 18N 6,23.
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Rt-243b J\

o O

:

TBDPSO
2,4-0O-Etilidén-3-O-terc-butildifenilsilil- D-eritrosa  (Rt243b). Sobre una
disolucién de NBS (2,2 g; 12,24 mmol) en $ON acuoso al 80% (17 mL) a —-30
°C se afiade una disolucién del ditioac&t2b0b (1 g; 2,04 mmol) en C¥CN (5
mL) y la mezcla se agita 1 h a esa temperaturaondirmiacion, se afiade CHCI
(40 mL) y se lava con una disolucion saturada de&s®a(40 mL), HCI 2 M (40
mL), una disolucién de saturada NaHC@0 mL) y HO (40 mL). La fase
organica se seca (MggQse filtra y el disolvente se elimina a presiéducida.
El residuo se purifica mediante cromatografia sgielede silice utilizando como
eluyente un gradiente de AcOEt/hexanos de 1:38,&dguida de una destilacion
(T =190 °C, P = 0,82 mm de Hg). Se obtuvieron B28deRt-243b (80%) como
un aceite incoloroRf = 0,24(gel de silice, AcOEt/hexanos 1:9]¥o=-17,3 (c
= 0,3; CHCl,). RMN de'H (CDCk) 4: 1,06 (s, 9H); 1,31 (d] = 5,0, 3H); 3,41-
3,49 (m, 1H); 3,80-3,91 (m, 2H); 4,02-4,05 (m, 1K)%7 (c,J = 5,0, 1H); 7,37-
7,46 (m, 5H); 7,61-7,64 (m, 5H); 9,62 @= 1,4, 1H).RMN de'*C (CDCE) o:
19,2 (C); 20,2 (CH); 26,9 (CH); 63,4 (CH); 70,9 (Ch); 84,5 (CH); 98,6 (CH);
127,8 (CH); 128,0 (CH); 130,2 (CH); 130,3 (CH); I3{CH); 133,3 (CH); 135,7
(CH); 135,8 (CH); 196,9 (CH)IR (uma/cm®): 3524; 2932; 2858; 1743; 1472;
1267; 1161; 1117, 740; 703.

Rt-243d J\
o O

H

PMBO O
2,4-0O-Etilidén-3-O-p-metoxibencil-D-eritrosa (Rt-243d). Sobre una disolucién
de la hidrazon&251d (3,0 g; 8,10 mmol) en AcOHA® 5:1 (180 mL) a 0 °C se
aflade gota a gota una disolucion acuosa de N&©®g; 81,1 mmol) en 4D (30
mL). Tras 45 min de agitacion, el residuo se diloge HO (100 mL) y se extrae
con CHCI, (3 x 200 mL). A continuacion, se lava la fase orgarcon HO (100
mL), una disolucion de NaHGGl 8% (100 mL) y otra vez con,8 (100 mL).
La fase organica se seca (Mg3QGe elimina el disolvente a presién reducida y el
crudo se purifica mediante cromatografia en colusuizre gel de silice usando
como eluyente un gradiente de AcOEt/hexanos deal?i3, seguida de una
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destilacion (T = 163 °C, P = 0,97 mm Hg). Se olaron 2,0 g dd&kt-243d (94%)
como una cera amarill®f =0,28 (gel de silice, AcOEt/hexanos 1:2)*f = —
435 (c = 1,0; ChCl,). RMN de'H (CDCk) 6: 1,38 (d,J = 5,1, 3H); 3,42-3,49 (m,
1H); 3,62 (tdJ = 9,8 y 5,1, 1H); 3,81 (s, 3H); 4,00 @= 9,6, 1H); 4,16 (dd) =
10,8y 5,1, 1H); 4,50/4,55 (sistema ABz 11,3, 2H); 4,71 (c] = 5,3, 1H); 6,86-
6,91 (m, 2H); 7,21-7,25 (m, 2H); 9,69 @= 0,6, 1H).RMN de**C (CDCE) &:
20,4 (CH); 55,4 (CH); 67,8 (CH); 69,0 (Ch); 72,4 (CH); 82,6 (CH); 98,9
(CH); 114,1 (CH); 129,4 (C); 129,9 (CH); 159,8 (@R¥7,4 (CH).IR (Vmalcm):
1514; 1248; 1092; 103EM-FAB (tioglicerol, m/z, %) 121 [100].

Rt-243e J\

o O

AlO O
3-0O-Alil-2,4-O-etilidén-D-eritrosa (Rt-243e). Sobre una disoluciéon de la
hidrazona t-251e(3,32 g; 11,41 mmol) en AcOH/® 5:1 (180 mL) a 0 °C se
aflade gota a gota una disolucion acuosa de NAND4 g; 25,22 mmol) enJD
(17 mL). Tras 30 min de agitacién, el residuo dayei con HO (100 mL) y se
extrae con CkCl, (3 x 200 mL). A continuacion, se lava la fase orgarcon HO
(100 mL), una disoluciéon de NaHG@I 8% (100 mL) y otra vez con,8 (100
mL). La fase organica se seca (MghGCse elimina el disolvente a presion
reducida y el crudo se purifica mediante cromafiigran columna sobre gel de
silice utilizando como eluyente un gradiente de Btexanos de 1:9 a 1:2,
seguida de una destilacion (T = 73 °C, P = 0,73darhlg). Se obtuvieron 1,81 g
de Rt243e (85%) como un aceite amarilloRf = 0,40 (gel de silice,
AcOEt/hexanos 1:2).0]*; = —=36,5 (c = 1,6; CCl,). RMN de'H (CDCL) :
1,39 (dJ=5,1, 3H); 3,48 (tJ=10,2, 1H); 3,59 (dddl=7,1; 5,1y 2,7, 1H); 4,0
(d,J=9,5, 1H); 4,07 (dJ = 5,6, 2H); 4,29 (dd) = 10,5y 4,8, 1H); 4,74 (d =
5,1, 1H); 5,18-5,25 (m, 1H); 5,25-5,34 (m, 1H);$%,90 (m, 1H); 9,73 (d] =
0,6, 1H).RMN de®*C (CDCE) 6: 20,3 (CH); 68,1 (CH); 68,8 (Ch); 71,6 (CH);
82,4 (CH); 98,8 (CH); 118,3 (G} 133,9 (CH); 197,2 (CH)R (Vmalcmi’): 1409:;
1158; 1092 y 104FEM-FAB (tioglicerol, m/z, %) 187 [(M+H"), 8]; 132 [100].
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Sc-243b

TBDPSO
2,4-0O-Etilidén-3-O-terc-butildifenilsilil- D-treosa  Sc243b). Sobre  una
disolucion de NBS (2,2 g; 12,24 mmol) en 4§00 acuoso al 80% (17 mL) a —-30
°C se afiade una disolucion del ditioacetabOb (1,0 g; 2,04 mmol) en GIEN
(5 mL) la mezcla se agita 1 h a esa temperatuemsturrido ese tiempo se afiade
CHCI; (40 mL) y se lava con una disolucion saturada a&&S®; (40 mL), HCI 2
M (40 mL), una disolucion saturada de NaHG@0 mL) y HO (40 mL). La fase
organica se seca (MggQse filtra y el disolvente se elimina a presiéducida.
El residuo se purifica mediante cromatografia sgielede silice utilizando como
eluyente un gradiente de AcOEt/hexanos de 1:38,adguida de una destilacion
(T=220°C, P =0,82 mm de Hg). Se obtuvierondg2deSc243b(60%) como
un aceite incoloroRf = 0,27 (gel de silice, AcOEt/hexanos 1:4)°f, = 76,7 (c
= 1,0; CHCl,). RMN de'H (CDCLk) : 1,02 (s, 9H); 1,52 (d] = 5,0, 3H); 3,49
(dd,J = 12,6 y 1,4, 1H); 3,72 (dd,= 12,6 y 1,5, 1H); 4,03 (dd,= 13,0 y 1,7,
1H); 4,80 (c,J = 5,0, 1H); 7,36-7,45 (m, 6H); 7,63-7,66 (m, 2M)30-7,83 (m,
2H); 9,68 (s, 1H)RMN de**C (CDCE) d: 19,9 (C); 21,4 (CH); 27,2 (CH); 66,7
(CH); 70,8 (CH); 83,8 (CH); 99,0 (CH); 128,0 (CH); 128,3 (CH);13 (CH);
130,4 (CH); 132,9 (CH); 134,1 (CH); 136,3 (CH); Z1CH). IR (vmalcrmY):
2932; 2857; 1741, 1427; 111BM-FAB (tioglicerol, m/z, %) 135 [100].

Sc-243d  °
O/\Q

PMBO O

2,4-0O-Etilidén-3-O-p-metoxibencil-b-treosa Sc243d). Sobre una disolucion de
la hidrazonac-251d (2,5 g; 6,7 mmol) en AcOHA®D 5:1 (150 mL) a 0 °C se
aflade gota a gota una disolucion acuosa de N&NDg; 67,5 mmol) en 4D (25
mL). Tras 45 min de agitacion, el residuo se dilaga HO (80 mL) y se extrae
con CHCI;, (3 x 150 mL). A continuacién, se lava la fase orgarcon HO (80
mL), una disolucion de NaHGGl 8% (80 mL) y otra vez con,B (80 mL). La
fase organica se seca (MgJCse elimina el disolvente a presion reducida vy el
crudo se purifica mediante cromatografia en colusoime gel de silice utilizando
como eluyente un gradiente de AcOEt/hexanos deal®?2, seguida de una
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destilaciéon (T = 182°C, P = 0,97 mm de Hg). Saugbton 1,2 g deSc243d
(68%) como un aceite amarill®f = 0,30 (gel de silice, AcOEt/hexanos 1:2).
[¢]?®> = -61,0 (c = 1,0; CkCl,). RMN de'H (CDCk) o: 1,48 (d,J = 5,1, 3H);
3,68 (m, 1H); 3,72 (m, 1H); 3,80 (s, 3H); 4,14 Jd; 1,7, 1H); 4,20 (dJ = 11,8,
1H); 4,43/4,60 (sistema AB,= 11,9, 2H); 4,81 (c] = 5,1, 1H); 6,87 (dJ = 8,6,
2H): 7,22 (d,J = 8,6, 2H); 9,58 (s, IHRMN de**C (CDCE) s: 21,1 (CH); 55,6
(CHa); 67,7 (CH); 70,0 (CH); 71,5 (Ch); 82,8 (CH); 99,3 (CH); 114,2 (CH);
129,5 (C); 130,2 (CH); 159,8 (C): 200,9 (CHR (vmalcmi®): 1739; 1513; 1245;
1084.EM-FAB (tioglicerol, m/z, %) 266 [(M+H"), 43]; 121 [100].

c-250a
0]

SEt

OH SEt
2,4-0O-Etilidén-D-treosa dietil tioacetal €-250a).Sobre una disolucion de ZnCl
0,5 M en THF (30,0 mL; 15,0 mmol) enfriada a 0°6ayo atmdsfera de argén se
afade EtSH (3,25 mL; 43,42 mmol). A continuacidm,asliciona lentamente el
aldehidoSc243a (2,14 g; 14,64 mmol) disuelto en THF (8 mL) y lazvla se
agita durante 20 h. Transcurrido este tiempo sdeaéter (100 mL) y se lava con
HCI 2 M (40 mL), BO (40 mL) y una disolucion saturada de NaCl (40 .nhla)
fase organica se seca (MggQOse filtra y el disolvente se elimina a presion
reducida. El residuo se purifica mediante cromaibgr sobre gel de silice
utilizando como eluyente una mezcla de AcOEt/hegdn8. Se obtuvieron 2,20 g
dec-250a(59%) como un aceite incolorBf = 0,61 (gel de silice, AcOEt/hexanos
2:3). [a]*p = +11,5 (c = 1,0; CkCl,). RMN de'H (CDCk) d: 1,27 (t,J = 7,4,
3H); 1,28 (t,J = 7,4, 3H); 1,39 (dJ = 5,1, 3H); 2,66-2,73 (m, 5H); 3,63 (dil=
9,9y0,9, 1H); 3,83 (ddl = 12,0y 1,3, 1H); 3,97 (d,= 11,2, 1H), 4,06-4,13 (m,
2H): 4,76 (c,J = 5,0, 1H).RMN de’*C (CDCE) 6: 14,6 (CH); 14,6 (CH); 20,9
(CHa); 25,0 (CH); 25,6 (CH); 51,2 (CH); 63,8 (CH); 72,1 (G 82,1 (CH);
100,1 (CH).IR (Vma/cmY): 3477; 1654; 1121; 108EM-FAB (tioglicerol, m/z,
%): 253 [(M+H"), 45]; 191 [(M-GHsS)H', 100]; 147 [70].
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c-250b  :
O/\

O
K/Z\KSE’(

TBDPSO O
2,4-0O-Etilidén-3-O-terc-butildifenilsilil- D-treosa dietil tioacetal €-250b).
Sobre una disolucion del ditioaceta?50a(1,62 g; 6,41 mmol) en DMF (4 mL) a
temperatura ambiente y bajo atmdsfera de argofnasdeamidazol (1,18 g; 17,37
mmol) y cloruro deterc-butildifenilsililo (2,25 mL; 8,65 mmol). La mezclde
reaccion se agita a 48 °C durante 3 h y a temparatabiente durante 18 h mas.
A continuacion, se afiade éter (15 mL) y la fas@mica se lava conJ® (9 mL),
HCI 2 M (9 mL), una disoluciéon saturada de NaHG®mL), HO (9 mL) y una
disoluciéon saturada de NaCl (9 mL). La fase orgésie seca (MgS) se filtra 'y
el disolvente se elimina a presion reduci@h residuo se purifica mediante
cromatografia sobre gel de silice utilizando conhayente un gradiente de
AcOEt/hexanos 1:32. Se obtuvieron 2,96 god250b (94%) como un aceite
incoloro. Rf = 0,45 (gel de silice, AcOEt/hexanos 1:19)* = +12,9 (¢ = 1,0;
CH,Cl,). RMN de'H (CDCk) &: 1,08 (s, 9H); 1,19 (i) = 7,4, 3H); 1,30 (t) =
7,4, 3H); 1,45 (dJ = 5,0, 3H); 2,65 (dc) = 7,4 y 1,5, 2H); 2,75 (d = 7,4, 2H);
3,40 (dd,J = 12,6 y 1,3, 1H); 3,50 (dd,= 10,4y 1,2, 1H); 3,72 (dd,= 12,6 y
1,7, 1H); 4,02 (sa, 1H); 4,38 (@= 10,4, 1H); 4,70 (c] = 5,0, 1H); 7,35-7,44 (m,
6H); 7,76-7,88 (m, 2H); 7,88-7,91 (m, 2HYMN de™*C (CDC}) s: 14,3 (CH);
14,4 (CH); 19,6 (C); 21,0 (CH); 23,3 (CH); 25,7 (CH); 27,0 (CH); 51,2 (CH);
65,6 (CH); 70,7 (CH; 81,9 (CH); 99,4 (CH); 127,2 (CH); 127,6 (CH);91@
(CH); 129,8 (CH); 133,3 (CH); 133,8 (CH); 134,0 ($H36,1 (CH).IR (vma/cm
1): 3426; 1648; 111EM-FAB (tioglicerol, m/z, %) 135 [100].

t-250b J\
o XNe)
K/I\KSE’(

TBOPSO O
2,4-0O-Etilidén-3-O-terc-butildifenilsilil- D-eritrosa dietil tioacetal (t-250b).
Preparaddgual que el compuestc-250b mediante reaccion del ditioacetal
250a(2,63 g; 10,43 mmol) con imidazol (1,92 g; 28,3thah) y cloruro deterc-
butildifenilsililo (3,7 mL; 14,10 mmol) en DMF (7 ). Se obtuvieron 5,02 g de
t-250b (98%) como un aceitmcoloro. Rf = 0,42 (gel de silice, AcOEt/hexanos
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1:19). [1]*> = —=14,7 (c = 1,0; CkCl,). RMN de'H (CDCL) : 1,05 (s, 9H); 1,15
(t,J=7,5, 3H); 1,24-1,32 (m, 6H); 2,49-2,79 (m, 4B)33 (t,J = 10,4, 1H); 3,70
(dd,J = 10,7 y 5,2, 1H); 3,92 (dd,= 8,8 y 1,6, 1H); 4,08-4,16 (m, 1H); 4,28 {d,
= 1,6, 1H); 4,65 (c) = 5,0, 1H); 7,39-7,43 (m, 6H); 7,65-7,71 (m, 4RMN de
13c (CcDCh) 6: 13,9 (CH); 14,4 (CH); 19,0 (C); 20,1 (CH); 24,6 (CH); 25,1
(CH,); 26,7 (CH); 51,4 (CH); 64,7 (CH); 70,5 (Gl 86,5 (CH); 98,9
(CH);127,4 (CH); 127,5 (CH); 129,7 (CH); 129,8 (CHI32,6 (CH); 133,3 (CH);
135,5 (CH); 135,5 (CH)R (Vma/cm?): 2961; 2929; 2857; 1427; 1407; 11ESI
(m/z, %) 513 [(M+N&), 100].

c-251a

2,4-0O-Etilidén-D-treosa-(2-fenil-2-metil)-hidrazona  €-251a). Sobre una
disolucion del aldehid&c243a (4,2 g; 28,76 mmol) en EtO&bsoluto (60 mL)
se adiciona 1-fenil-1-metilhidrazina (5,24 g; 42rABol) y la mezcla se calienta a
reflujo durante 1 h. Transcurrido ese tiempo, selafi4O (60 mL) a la mezcla y
se deja alcanzar temperatura ambiente. A contiGoase concentra el EtOH a
presion reducida y se extrae la fase acuosa corEAE® x 60 mL). La fase
organica se seca (MggQse filtra y el disolvente se elimina a presiéducida.
El residuo se purifica mediante cromatografia elurnnoa sobre gel de silice
utilizando un gradiente de AcOEt/hexanos de 1:21a3e obtuvieron 7,2 g de
251a (100%) como un solido blanc®f (°C). 72-73.Rf = 0,22 (gel de silice,
AcOEt/hexanos 1:2).0]**> = -81,9 (c = 1,1; ChCl,). RMN de’H (CDCH) o:
1,44 (d,J = 5,1, 3H); 3,15 (dJ = 9,0, 1H); 3,30 (s, 3H); 3,75 (dd,=9,0y 1,5,
1H); 3,95 (ddJ = 12,0y 1,3, 1H); 4,15 (dd,= 12,0y 1,9, 1H); 4,48 (dd,= 5,3

y 1,1, 1H); 4,90 (cJ = 5,1, 1H); 6,85 (dJ = 5,3, 1H); 6,91-6,96 (m, 1H); 7,22-
7,32 (m, 4H).RMN de*C (CDCE) d: 21,3 (CH); 33,5 (CH); 66,0 (CH); 72,0
(CHy); 79,9 (CH); 99,9 (CH); 115,8 (CH); 121,3 (CH);912 (CH); 130,8 (CH);
147,9 (C).IR (Umaf/cm®): 3374; 1500; 1139; 96 EM-FAB (tioglicerol, m/z, %)
251[(M+H"), 100]; 106 [90].EM-FAB de alta resoluciorC;sH;gN,Os; calc:
251,1396. Enc: 251,1389.
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c-251d  :
O/A\Q
~_ _H
: |
N. _Ph
PMBO 'T‘
Me

2,4-0O-Etilidén-3-O-p-metoxibencil-b-treosa-(2-fenil-2-metil)-hidrazona c-
251d). Se siguio6 el procedimiento general 6 (@metoxibencilacidén) a partir de
c-251a(2,73 g; 10,92 mmol), NaH al 60% (874 mg; 21,84ah)nBwNI (1,42 g;
3,82 mmol) y PMBCI (2,23 mL; 16,38 mmol). La reautise completd en 18 h.
Tras la purificacion mediante cromatografia sobeé dg silice, usando como
eluyente una mezcla de AcOEt/hexanos 1:2, se abtuvi2,54 g desSc251d
(63%) como un solido blancd?f (°C). 105-106.Rf = 0,34 (gel de silice,
AcOEt/hexanos 1:2)a]%, = -123,5 (c = 1,0; CkCly). RMN de'H (CDCL) o:
1,45 (d,J =5,1, 3H); 3,25 (s, 3H); 3,39-3,40 (m, 1H); 3(813H); 3,81 (dd) =
125y 1,4, 1H); 4,24 (ddl = 12,5y 1,4, 1H); 4,46 (dl = 12,2, 1H); 4,47-4,49
(m, 1H); 4,72 (dJ = 12,2, 1H); 4,88 (c) = 5,1, 1H); 6,77-6,82 (m, 2H); 6,89-
6,93 (m, 2H); 7,18-7,32 (m, 5SHRMN de**C (CDCE) J: 21,4 (CH); 33,4 (CH);
55,5 (CH); 68,1 (CH); 71,5 (CH); 72,1 (CH); 80,2 (CH); 99,5 (CH); 114,1
(CH); 115,6 (CH); 120,9 (CH); 129,2 (CH); 129,9 (CH30,2 (C); 132,1 (CH);
148,0 (C); 159,6 (C).IR (Vmalcm®): 1245; 1140; 1063; 1025EM-FAB
(tioglicerol, m/z, %) 371[(M+H"), 25]; 121 [100].EM-FAB de alta resolucion
C21H27N204; calc: 371,1971. Enc: 371,1956.

t-251¢c J\

O 0
H
: |
N. _Ph
OBn I}l
Me

3-0O-Bencil-2,4-0O-etilidén-D-eritrosa-(2-fenil-2-metil)-hidrazona (t-251c).
Sobre una mezcla de NaH al 60% (1,10 g; 27,5 meroDMF (22 mL) a 0 °C se
aflade, gota a gota, una disoluciéort-@é1a(5,4 g; 21,2 mmol) en DMF (11 mL).
La mezcla se agita durante 1 h, y a continuac@mfmde lentamente BnBr (3,34
mL; 27,5 mmol). Terminada la adicion, se permite tatemperatura del medio
de reaccion alcance temperatura ambiente y sedgiate 18 h. A continuacion,
se adiciona kD (60 mL), AcOEt (90 mL) y se decanta la fase olg@nque se
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lava con HO (3 x 30 mL). La combinacion de las fases org&nisa seca
(MgSQy), el disolvente se evapora y el residuo se parifi@diante cromatografia
sobre gel de silice, usando como eluyente@# Se obtuvieron 6,7 g de251c
(93%) como un sélido blanc®f (°C). 105-106.Rf = 0,35 (gel de silice, Gigly).
[a]*5 = +37,5 (c = 0,8; CHG). RMN de'H (CDCk) &: 1,36 (d,J = 5,1, 3H); 3,24
(s, 3H); 3,55 (tJ = 10,4, 1H); 3,64-3,72 (m, 1H); 4,24 (dd= 10,5y 4,8, 1H);
4,26 (m, 1H); 4,53/4,59 (sistema ABz= 12,0, 2H); 4,79 (c) = 5,1, 1H); 6,61 (d,
J = 6,0, 1H); 6,92-6,98 (m, 1H); 7,27-7,32 (m, 9RMN de'C (CDCE) s: 20,6
(CHg); 33,0 (CH); 69,0 (CH); 70,5 (CH); 72,5 (CH; 80,7 (CH); 98,8 (CH);
115,5 (CH); 120,8 (CH);127,9 (CH); 128,0 (CH); 28CH); 128,9 (CH); 129,8
(CH); 137,9 (C); 147,6 (C)R (Umalcm?): 1577; 1494; 1313: 1090; 962M-FAB
(tioglicerol, m/z, %) 341[(M+H"), 100].

t-251d
OJ\O

H

: |
PMB N. .Ph
© N

|

Me
2,4-0O-Etilidén-3-O-p-metoxibencil-D-eritrosa-(2-fenil-2-metil)-hidrazona  (t-
251d).Se sigui6 el procedimiento general 6 gdmetoxibencilacion) gartir det-
251a(4,0 g; 15,7 mmol), NaH al 60% (770 mg; 19,20 mnyoPMBCI (3,8 mL;
28,0 mmol) y BuNI (2,1 g; 5,6 mmol). La reaccion se completd em2%e afiade
MeOH (80 mL), el precipitado se separa medianteadion a vacio y se lava con
MeOH (2 x 50 mL). Se obtienen 5,7 gtd251c(98%) como un sélido blancBf
(°C). 147.Rf = 0,63 (gel de silice, AcOEt/hexanos 1:2)*p = +32,1 (c = 1,0;
CH.Cl,). RMN de'H (CDCk) d: 1,35 (d,J = 5,1, 3H); 3,24 (s, 3H); 3,52 (,=
10,4, 1H); 3,62-3,66 (m, 1H); 3,77 (s, 3H); 4,22,(d¢ 10,8 y 4,8, 1H); 4,24 (dd,
J =93y 6,3, 1H); 4,45/4,51 (sistema AB= 11,4, 2H); 4,78 (¢J = 5,1, 1H);
6,58 (d,J = 6,0, 1H); 6,76-6,79 (m, 2H); 6,92-6,96 (m, 1M)14-7,17 (m, 2H);
7,29-7,30 (m, 4H)RMN de™*C (CDC}) d: 20,6 (CH); 33,0 (CH); 55,2 (CH);
69,0 (CH); 70,1 (CH); 72,2 (Ch); 80,7 (CH); 98,8 (CH); 113,8 (CH); 115,5
(CH); 120,8 (CH); 128,9 (CH); 129,7 (CH); 129,9 (¢H30,0 (C); 147,6 (C);
159,4 (C).IR (Uma/cm'): 1503; 1244; 1091; 75EM-FAB (tioglicerol, m/z, %)
371 [(M+H"), 25]; 217 [100].
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3-0O-Alil-2,4-O-etilidén-D-eritrosa-(2-fenil-2-metil)-hidrazona (t-251e). Sobre
una suspension de NaH al 60% (784 mg; 19,6 mmoljHh (30 mL) a 0 °C se
aflade, gota a gota, una disolucién del alcdtte?51a (3,50 g; 14,0 mmol) en
THF (30 mL). Se agita la mezcla durante 15 min, goatinuacion, se afiade
lentamente una disolucion de AlIBr (2,5 mL; 28,0 aiyinTerminada la adicion,
se permite que la temperatura del medio de reaatodimce temperatura ambiente
y se agita durante 18 h. Tras la elaboracion, talogmo se describe en el
procedimiento general 6, el residuo se purific iaeeé cromatografia en
columna sobre gel de silice usando como eluyentgadiente de AcOEt/hexanos
de 1:9 a 1:2. Se obtuvieron 3,9 gtd251e(97%) como un solido amarilldf
(°C): 70-71.Rf= 0,64 (gel de silice, AcOEt/hexanos 1:2)'}, = +13,5 (c = 0,6;
CH.Cl,). RMN de'H (CDCh) & 1,37 (d,J = 5,1, 3H); 3,30 (s, 3H); 3,52 @,=
10,2, 1H); 3,61-3,69 (m, 1H); 4,03 (dt= 5,8 y 1,3, 2H); 4,22 (dd,= 9,0y 6,0,
1H); 4,27 (ddJ = 10,5 y 4,8, 1H); 4,79 (d,= 5,1, 1H); 5,15 (dc) = 10,2 y 1,2,
1H); 5,22 (dcJ = 17,4 y 1,5, 1H); 5,74-5,87 (m, 1H); 6,72 {ds 5,9, 1H); 6,89-
6,95 (m, 1H); 7,28-7,29 (m, 4HRMN de'*C (CDC}) & 20,5 (CH); 33,1 (CH);
69,0 (CH); 70,5 (CH); 71,6 (Ch); 80,6 (CH); 98,7 (CH); 115,5 (CH); 117,6
(CHy); 120,7 (CH); 128,8 (CH); 129,7 (CH); 134,5 (CHX%7,6 (C).IR (Vma/cm

1): 1737; 1575; 1095; 90&M-FAB (tioglicerol, m/z, %) 291[(M+H"), 10d.

taa-253a OH OMe  tss-253a OH OMe

3-{1,4-Dihidroxi-2,3-isopropilidéndioxibutil ]-2,5-dimetoxi-3,6-dihidro-6-
isopropilpirazina (253a). Se siguio el método B del procedimiento gener@el
adicion aldolica) a partir del éter de bislacti®d01 (317 mg; 1,72 mmol) y el
aldehidoRt-217a (91 mg; 0,57 mmol), utilizando SnCtomo aditivo (326 mg;
1,72 mmol). Tras la purificacion del crudo mediaatematografia sobre gel de
silice, usando como eluyente un gradiente de Ad@kahos de 1:10 a 3:1, se



PARTE EXPERIMENTAL 205

obtuvieron 122 mg de una mezcla de los adutds®53dtaa-253a (62%) en
relacion 1:1. La separacion de los dos aductos ritagios se consiguido mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice afiliito como eluyente un
gradiente de AcOEt/hexanos de 1:2 a 3:1. Los costpsitaa-253ay tss253a
también se prepararon siguiendo el método A detgalimiento general 2 (de
hidrogenacion catalitica). En este caso, a pagtina253c(0,9 g; 2,07 mmol), se
obtuvieron 0,67 g d¢éaa-253a (95%). En la hidrogenacion des253c (1,2 g;
2,76 mmol) se obtuvieron 0,92 g 88253a(97%).

Datos para el diastereocisomdea-2533 de configuracion3R,651'S2'S3’S):
Aceite incoloro.Rf = 0,42 (gel de silice, AcOEt/hexanos 3:1)*}, =-24,1 (c =
1,0; CHCl,). RMN de'H (CDCk) & 0,71 (d,J = 6,8, 3H); 1,05 (dJ = 6,8, 3H);
1,33 (s, 3H); 1,36 (s, 3H); 2,28 (dspF 6,8 y 3,9, 1H); 2,71 (sa, 1H); 3,12 (sa,
1H); 3,70 (s, 3H); 3,72 (s, 3H); 3,60-3,80 (m, 3B)Q9 (t,J = 3,6, 1H); 4,08-4,15
(m, 2H); 4,23 (tJ = 3,9, 1H).RMN de’*C (CDCk) J 16,6 (CH); 18,9 (CH);
26,6 (CH); 26,9 (CH); 31,8 (CH); 52,2 (Ch); 52,7 (CH); 58,2 (CH); 60,7
(CH); 63,3 (CH); 73,6 (CH); 77,7 (CH); 80,6 (CH); 109,1 (C); 16QC); 165,7
(C). IR (Vmalcmi®): 3438; 2945:; 1706; 123E&EM-FAB (tioglicerol, m/z, %) 345
[(M+H™), 100. Andlisis elementaCigH2gN2Os; calc: C 55,80; H 8,19; N 8,13.
Enc: C 56,07; H 8,00; N 8,36.

Datos para el diastereoisomess253g de configuracion3R,651'R,2'S;3’'S):
Aceite incoloro.Rf = 0,60 (gel de silice, AcOEt/hexanos 3:%*} = +1,5 (c =
1,9; CHCl,). RMN de'H (CDCk) & 0,66 (d,J = 6,8, 3H); 1,06 (dJ = 6,8, 3H);
1,41 (s, 3H); 1,43 (s, 3H); 2,31 (dsb= 6,8 y 3,4, 1H); 2,65 (dd, = 4,4, 1H);
3,69 (s, 3H); 3,70-3,82 (m, 3H); 3,74 (s, 3H); 403 = 3,4, 1H); 4,00-4,19 (m,
4H). RMN de'®C (CDCh) & 16,4 (CH); 19,1 (CH); 26,9 (CH); 27,0 (CH);
31,3 (CH); 52,6 (Ch); 52,9 (CH); 56,9 (CH); 60,4 (CH); 63,9 (GH 73,5 (CH);
77,8 (CH); 80,6 (CH); 109,2 (C); 160,4 (C); 166(8.(R (vmalcn'): 3404; 2957;
1691; 1235EM-FAB (tioglicerol, m/z, %) 345[(M+H"), 10Q. Analisis elemental
CleHngzos; calc: C 55,80: H 8,19: N 8,13. Enc: C 55,98; 408N 7,89.
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taa-253b OH OMe tss-253b OH OMe

NN 0
A S
TBDPSO OMe TBDPSO

3-[4-terc-Butildifenilsililoxi-1-hidroxi-2,3-isopropilidéndi oxibutil]-2,5-
dimetoxi-3,6-dihidro-6-isopropilpirazina (253b). Se siguié el método A del
procedimiento general 1 (de adicion alddlica) dipdel éter de bislactim&201
(166 mg; 0,9 mmol) y el aldehidt-217b (299 mg; 0,75 mmol), utilizando como
aditivo SnC} (171 mg; 0,9 mmol). Tras la purificacion del crudeediante
cromatografia sobre gel de silice, usando como ealey un gradiente de
AcOEt/hexanos de 1:9 a 1:3, se obtuvieron 341 mgndemezcla de aductéss-
253h'taa-253b/c-253b (78%) en relacion 57:35:08. La separacion de los do
aductos mayoritarios se consiguié mediante cromatiagen columna sobre gel
de silice utilizando como eluyente un gradienteAd®Et/hexanos de 1:6 a 1:2.
Los compuestoma-253b y tss253b también se prepararon a partir de los dioles
taa-253a0 tss253a Para ellouna disolucion del diol (1,0 equiv), DMAP (0,05
equiv) y E§N (1,3 equiv) en CbCl, (16 mL/mmol) se tratd6 con TBDPSCI (1,2
equiv) y la mezcla se agité a temperatura ambidatante 24 h. El disolvente se
elimind a presion reducida y el residuo se purifieédiante cromatografia sobre
gel de silice usando como eluyente un gradientéad@Et/hexanos de 1:9 a 1:3.
A partir detaa-253a (800 mg; 2,32 mmol), se obtuvieron 1,32 gtda-253b
(98%). En la sililacion déss253a(1,10 g; 3,20 mmol), se obtuvieron 1,82 g de
tss253b(98%).

Datos para el diastereoisomdama253h, de configuraciéri3R,651'S2'S3°S):
Aceite incoloro Rf = 0,47 (gel de silice, AcOEt/hexanos 1:4)°}, = -14,9 (c =
1,2; CHCE); RMN de*H NMR (CDC4) d: 0,72 (d,J = 6,8, 3H); 1,07 (s, 9H); 1,07
(d,J=6,8, 3H); 1,35 (s, 3H); 1,37 (s, 3H); 2,29 (d$p,6,8 y 3,4, 1H); 2,88 (d}
= 7,8, 1H); 3,69 (s, 3H); 3,70 (s, 3H); 3,79-3,84, @H); 3,99 (tJ = 3,4, 1H);
4,04-4,08 (m, 2H); 4,14-4,16 (m, 1H); 4,27-4,29 (bH); 7,36-7,47 (m, 6H);
7,66-7,72 (m, 4H)RMN de™*C (CDCE) J: 16,7 (CH); 19,1 (CH); 19,2 (C); 26,8
(CHa); 26,9 (CH); 27,1 (CH); 31,8 (CH); 52,2 (Ch); 52,5 (CH); 58,5 (CH);
60,8 (CH); 64,6 (Ch); 74,3 (CH); 76,8 (CH); 80,9 (CH); 109,3 (C); 1271CH);
129,7 (CH); 133,1 (C); 135,6 (CH); 160,8 (C); 16%3). IR (Vma/cmY): 3441;
2934; 2858; 2362; 1701; 123BM-FAB (tioglicerol, m/z, %)583 [(M+H"), 32];
141 [100].Andlisis elementaCsz,H46N206Si; calc: C 65,95; H 7,96; N 4,81. Enc:
C66,12; H7,71; N 4,61.
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Datos para el diastereoisémeass253b, de configuracion [R,651'R,2'S3°S):
Aceite incoloro.Rf = 0,56 (gel de silice, AcOEt/hexanos 1:9)*fp = -5,9 (c =
0,9; CHCl,). RMN de'H (CDCk) 6: 0,69 (d,J = 6,8, 3H); 1,06 (s, 9H); 1,06 (d,
= 6,8, 3H); 1,41 (s, 3H); 1,44 (s, 3H); 2,28 (d3p; 6,8 y 3,4, 1H); 2,85 (d] =
8,2, 1H); 3,62 (s, 3H); 3,73 (s, 3H); 3,79-3,88 @hl); 3,99 (tJ = 3,4, 1H); 4,06-
4,11 (m, 2H); 4,24-4,30 (m, 2H); 7,36-7,43 (m, 6A)%8-7,72 (m, 4HRMN °C
(CDCl) ¢: 16,7 (CH); 19,1 (CH); 19,2 (C); 26,8 (Ch); 27,1 (CH); 27,3 (CH);
31,7 (CH); 52,5 (Ch); 52,6 (CH); 57,4 (CH); 60,5 (CH); 64,5 (G 72,0 (CH);
78,3 (CH); 78,8 (CH); 109,4 (C); 127,7 (CH); 129¢H); 133,1 (C); 133,2 (C);
135,6 (CH); 161,3 (C); 165,4 (CIR (Unalcmi'): 3441; 2931; 1707; 1473; 1437.
EM-FAB (tioglicerol, m/z, %)583 [(M+H"), 36]; 141 [100].Analisis elemental
C32H46N206Si; calc: C 65,95; H 7,96; N 4,81. Enc: C 66,233 ,1#6; N 4,50.

taa-253c¢ OH OMe tss-253c¢ OH OMe

Y o SN
Lo X AN

BnO OMe BnO OMe
3-[4-Benciloxi-1-hidroxi-2,3-isopropilidéndioxibutil]-2,5-dimetoxi-3,6-
dihidro-6-isopropilpirazina (253c). Se siguié el método A del procedimiento
general 1 (de adicién alddlica) a partir del éterbislactimaS201 (1,77 g; 9,6
mmol) y el aldehiddRt-217c (2,0 g; 8,0 mmol), utilizando como aditivo SaCl
(1,82 g; 9,6 mmol). Tras la purificacion del crus@diante cromatografia sobre
gel de silice, usando como eluyente un gradient&of@E=t/hexanos de 1:9 a 1:3,
se obtuvieron 2,26 g de una mezcla de adutdef53dtaa-253c (65%) en
relacion 57:43. La separacion de los dos aductoscaesiguid mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice afiliito como eluyente un
gradiente de AcOEt/hexanos de 1:5 a 1:3.

Datos para el diastereoisomeaea-253G de configuracion3R,651'S2'S3’S):
Aceite incoloro.Rf = 0,53 (gel de silice, AcOEt/hexanos 1:8)*}, = -13,7 (c =
1,0; CHCl,). RMN de'H (CDCk) & 0,70 (d,J = 6,8, 3H); 1,06 (dJ = 6,8, 3H);
1,35 (s, 3H); 1,37 (s, 3H); 2,25 (dsp= 6,8 y 3,4, 1H); 3,06 (d] = 7,3, 1H);
3,62-3,65 (m, 2H); 3,69 (s, 3H); 3,70 (s, 3H); 3383 (m, 1H); 3,98 (t) = 3,4,
1H); 3,98-4,11 (m, 1H); 4,16-4,28 (m, 2H); 4,578}(8istema AB,) = 12,3, 2H);
7,25-7,36 (m, 5H)RMN de™*C (CDCk) & 16,6 (CH); 19,0 (CH); 26,7 (CH);
27,0 (CH); 31,8 (CH); 52,2 (Ch); 52,6 (CH); 58,4 (CH); 60,8 (CH); 71,0
(CHp); 73,5 (CH); 74,1 (CH); 77,8 (CH); 79,3 (CH); 109,4 (C); 12ACH);
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128,4 (CH); 137,8 (C); 160,8 (C); 165,3 (TR (Vmalcmi'): 3446; 2943; 1704;
1237. EM-FAB (tioglicerol, m/z, %) 435 [(M+H"), 10Q; 377 [70]. Analisis

elementalC,3H34N,0g; calc: C 63,57; H 7,89; N 6,45. Enc: C 63,41; 897,N

6,46.

Datos para el diastereoisomess253¢ de configuracion3R,6S51'R,2'S3’S):
Aceite incoloro.Rf = 0,56 (gel de silice, AcOEt/hexanos 1:3)°} = -2,2 (c =
0,9; CHCl,). RMN de'H (CDCk) J 0,68 (d,J = 6,8, 3H): 1,04 (dJ = 6,8, 3H);
1,43 (s, 3H); 1,44 (s, 3H); 2,21 (dsbr= 6,8 y 3,4, 1H); 2,79 (da, = 7,3, 1H);
3,63 (s, 3H); 3,65-3,70 (m, 2H); 3,73 (s, 3H); 3(88 = 3,4, 1H); 4,02-4,11 (m,
3H); 4,32-4,41 (m, 1H); 4,53/4,67 (sistema AB; 12,2, 2H); 7,27-7,39 (m, 5H).
RMN de®*C (CDCE) & 16,7 (CH); 19,0 (CH); 27,0 (CH); 27,1 (CH); 31,7
(CH); 52,5 (CH); 56,9 (CH); 60,5 (CH); 70,8 (Gi 72,0 (CH); 73,5 (Ch); 76,8
(CH); 79,1 (CH); 109,5 (C); 127,6 (CH); 128,3 (CHRB7,9 (C); 161,2 (C); 165,4
(C). IR (vmalcmi®): 3447; 2940; 1706; 124EM-FAB (tioglicerol, m/z, %) 435
[(M+H™), 100. Analisis elementalC,3H34N>Os; calc: C 63,57; H 7,89; N 6,45.
Enc: C 63,91; H 8,18; N 6,09.
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3-[2,4-Etilidéndioxibutil-1,3-dihidroxi]-2,5-dimeto xi-3,6-dihidro-6-
isopropilpirazina (254a). Se siguioé el método B del procedimiento gener@lel
adicion aldolica) a partir del éter de bislactiR201 (2,42 g; 13,14 mmol) y el
aldehidoRt243a(600 mg; 4,11 mmol), usando como aditivo Sn@)96 g; 15,62
mmol). Tras la purificacion mediante cromatograftdre gel de silice, usando
como eluyente un gradiente de AcOEt/hexanos 1:Tt@EA puro, se obtuvieron
1,82 g de una mezcla de aductas254dtsa254a (88%) en relacion 6:94. La
separacion de los aductos se consiguié medianteatografia en columna sobre
gel de silice utilizando como eluyente una mezdaAtOEt/hexanos 1:1. El
compuestdas-254atambién se prepandediante el procedimiento general 3 (de
desililacion)a partir detas254h. Tras la desililacién deas-254b (430 mg; 0,75
mmol) se obtuvieron 245 mg das254a (99%). Los compuestaas-254dtsa
254atambién se prepararon siguiendo el método B dmgaiimiento general 2
(de hidrogenacion catalitica) a partir de los étdrencilicodas-254dtsa254cy
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p-metoxibencilicogas254dtsa254d En la desbencilacion das254c(314 mg;
0,75 mmol) se obtuvieron 210 mg ths254a(85%). A partir desa254c¢ (210
mg; 0,5 mmol) se obtuvieron 146 mgtda254a(80%). De la misma manera, en
la desparametoxibencilacion de una mezclaad®54dtsa254d (100 mg; 0,22
mmol) en una relacién 72:28, se obtuvieron 41 mtpd@54a(56%) y 17 mg de
tsa254a(24%).

Datos para el diastereoisomees254g de configuracion (86R,1'R,2°'S3'R):
Aceite incoloro.Rf = 0,35 (gel de silice, AcOEt/hexanos 1:1)*f, = -4,1 (c =
1,0; CHCl,). RMN de'H (CD;0D) 6: 0,69 (d,J = 6,8, 3 H); 1,07 (dJ = 6,8, 3H);
1,22 (d,J = 5,0, 3H); 2,30 (dsp] = 6,8 y 3,4, 1H); 3,20-3,50 (m, 2H); 3,67-3,75
(m, 1H); 3,72 (s, 6H); 3,87 (§,= 3,4, 1H); 3,98-4,05 (m, 2H); 4,32 (db= 6,2 y
3,4, 1H); 4,62 (cJ = 5,0, 1H).RMN de'*C (CD;0D) 6: 16,9 (CH); 19,8 (CH);
20,9 (CH); 32,1 (CH); 53,2 (CH); 53,6 (CH); 59,9 (CH); 61,9 (CH); 62,0 (CH);
71,0 (CH); 72,1 (CH); 82,1 (CH); 100,1 (CH), 164,3 (C); 166,9 (AR (Vmalcm
1): 3429; 2951; 1749; 1239; 120BM-FAB (tioglicerol, m/z, %) 331 [(M+H"),
100]. EM-FAB de alta resolucidérCisH,7N.Og; calc: 331,1869. Enc: 331,1882.
Andlisis elementaC,;sH26N.Og; calc: C 54,53; H 7,93; N 8,48. Enc: C 54,28; H
8,06; N 8,52.

Datos para el diasterecisoméasa254a de configuracion §6R,1'S2'S3'R):
Solido blancoPf (°C). 155.Rf= 0,50 (gel de silice, AcOEt/hexanos 1{k)*p =
—24.,7 (c = 1,0; CbCl,). RMN de'H (CDCl) 4: 0,70 (d,J = 6,8, 3 H); 1,08 (dJ =
6,8, 3H); 1,5 (dJ = 5,1, 3H); 2,10 (da] = 4,6, 1H); 2,32 (dspl = 6,8 y 3,5, 1H);
3,44 (t,J=10,7, 1H); 3,54 (dd]= 8,9y 3,1, 1H); 3,73 (s, 3H); 3,76 (s, 3H); 3,85
(ddd,J = 10,1; 9,0 y 5,5, 1H); 4,08 @,= 3,5, 1H); 4,15 (da) = 3,6, 1H); 4,22
(dd,J = 10,7 y 5,5, 1H); 4,41-4,43 (m, 1H); 4,73 Jc= 5,1, 1H); 6,81 (sa, 1H).
RMN de®*C (CDCE) d: 16,5 (CH); 19,1 (CH); 20,5 (CH); 31,6 (CH); 52,9
(CHa); 53,4 (CH); 56,5 (CH); 59,5 (CH); 60,7 (CH); 70,0 (@H73,4 (CH); 83,1
(CH); 98,6 (CH), 160,5 (C); 167,6 (C)IR (Vms/cm'): 3399; 3152; 1698; 1228;
1196; 1079; 1042; 100EM-FAB (tioglicerol, m/z, %) 331 [(M+H"), 100]. EM-
FAB de alta resoluciornCisH»7/N2Og; calc: 331,1869. Enc: 331,1878nalisis
elementalC;sH26N20g; calc: C 54,53; H 7,93; N 8,48. Enc: C 54,69; 1d67,N
8,61
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3-[3-terc-Butildifenilsililoxi-2,4-etilidéndioxibutil-1-hidr oxi]-2,5-dimetoxi-3,6-
dihidro-6-isopropilpirazina (254b). Se siguidel método A del procedimiento
general 1 (de adicidén alddlica) a partir del éterde bislactimar-201 (344 mg;
1,86 mmol) y el aldehid&t-243 (597 mg; 1,55 mmol), utilizando como aditivo
SnChb (441 mg; 2,32 mmol). Tras la purificacion mediantematografia sobre
gel de silice, utilizando como eluyente una merddaAcOEt/hexanos 1:19, se
obtuvieron 604 mg de una mezcla de aduc@b4b'tas254b (80%) en una
relacion 8:92. La separacion de los aductos seigudsmediante cromatografia
sobre gel de silice utilizando una mezcla de Actdx@nos 1:19.

Datos para el diastereocisomem254b, de configuracion (R,6R): Aceite
incoloro. Rf = 0,23 (gel de silice, AcOEt/hexanos 1:1RMN de'H (CDCL) 4:
0,73 (d,J = 6,8, 3H); 1,06 (s, 9H); 1,10 (d,= 6,8, 3H); 1,22 (dJ = 5,0, 3H);
2,33 (dspJ = 6,8y 3,8, 1H); 3,24-3,31 (m, 2H); 3,61-3,78 @hl); 3,69 (s, 3H),
3,74 (s, 3H); 3,95 (dd] = 5,5y 3,8, 1H); 4,07 (ddd, = 14,4; 10,1 y 5,3, 1H);
4,25-4,33 (m, 2H); 4,55 (d,= 5,0, 1H); 7,34-7,47 (m, 6H); 7,65-7,69 (m, 4H).

Datos para el diastereoisomeaeas254h, de configuracion (86R,1'R,2°'S;3'R):
Aceite incoloro.Rf = 0,33 (gel de silice, AcOEt/hexanos 1:1]%,=-2,4 (c =
1,0; CHCl,). RMN de'H (CDCk) 8: 0,70 (d,J = 6,8, 3H); 1,06 (s, 9H); 1,09 (d,
= 6,8, 3H); 1,15 (dJ = 5,0, 3H); 2,30 (dsp] = 6,8 y 3,4, 1H); 3,16 (dl = 10,4,
1H); 3,25 (t,J = 10,4, 1H); 3,47 (d) = 9,0, 1H); 3,62-3,70 (m, 1H); 3,70 (s, 3H);
3,78 (s, 3H); 3,86 () = 3,4, 1H); 3,96-4,05 (m, 1H); 4,26-4,32 (m, 1H)37-
4,40 (m, 1H); 4,54 (c) = 5,0, 1H); 7,37-7,43 (m, 6H); 7,63-7,70 (m, 4RMN
de*C (CDCh) 4: 16,4 (CH); 19,1 (CH); 19,4 (C); 20,3 (CH); 26,9 (CH); 31,3
(CH); 52,4 (CH); 52,5 (CH); 58,4 (CH); 60,9 (CH); 62,5 (CH); 67,9 (CH); 71,1
(CHy); 81,0 (CH); 98,3 (CH); 127,6 (CH); 127,7 (CH); 912 (CH); 129,9 (CH);
133,1 (C); 134,1 (C); 135,7 (CH); 135,8 (CH); 16&)); 163,6 (C)IR (Vmalcm
): 2959; 1701; 1241; 1114£M-FAB (tioglicerol, m/z,%)569 [(M+H"), 100];
141 [66].FAB de alta resolucioz;H4sN2O Si; calc:569,3047 Enc:569,3067
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3-[3-Benciloxi-2,4-etilidéndioxibutil-1-hidroxi]-2,5-dimetoxi-3,6-dihidro-6-
isopropilpirazina (254c). Se sigui6é el método A del procedimiento gener@lel
adicion aldolica) a partir del éter de bislactiR&01 (1,2 g; 6,52 mmol) y el
aldehidoRt243c (1 g; 4,35 mmol), utilizando como aditivo Sa{1,56 g; 8,34
mmol). Tras la purificacibn mediante cromatografia sobee dg silice, usando
como eluyente una mezcla de AcOEt/hexanos 1:6psesieron 1,55 g de una
mezcla de los dos diastereocisometas254dtsa-254c¢ (86%) en una relacion
72:28. La separacion de los dos diastereocisomeros se geidisimediante
cromatografia en columna utilizando como eluyentea umezcla de
AcOEt/hexanos 1:6.

Datos para el diastereoisoméas254¢ de configuracion(3S6R,1'R,2°'S3'R):
Aceite incoloro.Rf = 0,45 (gel de silice, AcOEt/hexanos 1:3)]°f, = +13,5 (c =
0,6; CHCl,). RMN de'H (CDCk) 6: 0,70 (d,J = 6,9, 3H); 1,07 (dJ = 6,9, 3H);
1,23 (d,J =5,0, 3H); 2,29 (dspl = 6,8 y 3,4, 1H); 3,38 (1] = 10,5, 1H); 3,47 (d,
J=9,6, 1H); 3,51 (dd] =9,3y 1,2, 1H); 3,70 (s, 3H); 3,74 (s, 3H); 33,81 (m,
1H); 3,87 (t,J = 3,4, 1H); 4,10 (dd) = 10,7 y 5,2, 1H); 4,18 (ddd,=9,5; 6,5y
1,3, 1H); 4,37 (ddJ = 6,5y 3,8, 1H); 4,56 (¢] = 5,0, 1H); 4,58/4,68 (sistema
AB, J = 11,6, 2H); 7,29-7,38 (m, 5HRMN de'*C (CDC) J: 16,5 (CH); 19,1
(CHs); 20,4 (CH); 31,4 (CH); 52,5 (Ch); 52,6 (CH); 57,7 (CH); 61,1 (CH);
68,2 (CH); 68,5 (CH); 69,1 (G 72,8 (CH); 79,7 (CH); 98,4 (CH); 127,7
(CH); 128,4 (CH); 138,2 (C); 161,8 (C); 163,8 (T (Vmslcm): 2943; 1695;
1239; 1094.EM-FAB (tioglicerol, m/z, %)421 [(M+H"), 100].EM-FAB de alta
resoluciéon CyHs3N2Og; calc: 421,2339. Enc: 421,2334Analisis elemental
C22H32N20g; calc: C 62,84; H 7,67; N 6,66. Enc: C 62,93; BI97 N 6,58.

Datos para el diastereoisomesa254¢G de configuracion Q6R,1'S2'S3'R):
Aceite incoloro.Rf = 0,55 (gel de silice, AcOEt/hexanos 1:8)*f, = -37,5 (c =
1,0, CHCl,). RMN de'H (CDCk) d: 0,72 (d,J = 6,9, 3H); 1,05 (dJ = 6,9, 3H);
1,33 (d,J = 5,0, 3H); 2,26 (dspl = 6,8 y 3,5, 1H); 3,10 (dl = 5,8, 1H); 3,48 (1)
=10,1, 1H); 3,70 (s, 3H); 3,72-3,78 (m, 1H); 3(863H); 3,87-3,93 (m, 1H); 4,00
(t, J=3,5, 1H); 4,22-4,28 (m, 3H); 4,57/4,61 (sistediyy J = 11,4, 2H); 4,72 (c,
J=5,0, 1H); 7,29-7,38 (m, 5SHRMN de™*C (CDCEk) J: 16,8 (CH); 19,1 (CH);
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20,5 (CH); 31,7 (CH); 52,4 (Ch); 52,6 (CH); 55,6 (CH); 60,9 (CH); 68,4
(CHy); 72,0 (CH); 73,4 (CH); 74,7 (Ch); 76,1 (CH); 98,8 (CH); 128,0 (CH);
128,2 (CH); 128,6 (CH); 137,1 (C); 162,0 (C); 16%H. IR (Vmslcm): 2943;
1697; 1236; 1091.EM-FAB (tioglicerol, m/z, %) 421 [(M+H"), 100]. Analisis
elementalC,;H3,N.0g; calc: C 62,84; H 7,67; N 6,66. Enc: C 62,77; H17,N
6,87.
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3-[2,4-Etilidéndioxibutil-1-hidroxi-3- p-metoxibenciloxi]-2,5-dimetoxi-3,6-
dihidro-6-isopropilpirazina (254d). Se siguié elmétodo A del procedimiento
general 1 (de adicion alddlica) a partir del éterbislactimaR-201 (1,14 g; 6,2
mmol) y el aldehiddrt-243d (1,1 g; 4,13 mmol), utilizando como aditivo SpCI
(1,54 g; 7,98 mmol). Tras la purificacion mediantematografia sobre gel de
silice, usando como eluyente un gradiente de Ad@Eahos de 1:4 a 1:2), se
obtuvieron 1,52 g de una mezcla de los dos aduatzb4dtsa254d (82%) en
una relacion 72:28.

Datos para la mezctas254dtsa254d Rf= 0,41 (gel de silice, AcOEt/hexanos
1:2).RMN de*H (CDCk) & 0,70 (d,J = 6,6, 3H); 0,71 (d) = 6,9, 1,2H); 1,05 (d,
J=6,3, 1,2H); 1,07 (d] = 6,9, 3H); 1,22 (dJ = 5,0, 3H); 1,33 (dJ = 4,8, 1,2H);
2,29 (dspJ=6,9y 3,6, 1,4H); 3,15 (d,= 4,9, 0,4H); 3,34 () = 10,5, 1H);3,48-
3,50 (m, 2H); 3,70 (s, 4,2H); 3,73 (s, 3H); 3,761(2H); 3,80 (s, 1,2H); 3,81 (s,
3H); 3,88 (t,J = 3,5, 1H); 3,99 (tJ = 3,4, 0,4H); 4,04 (d) = 10,6 y 5,2, 1H);
4,12-4,26 (m, 2H); 4,37 (dd,= 6,5y 3,7, 1H): 4,48 (d, = 11,5, 1,4H); 4,54 (c]
= 5,0, 1H); 4,61 (dJ = 11,2, 1,4H); 4,70 (c] = 5,0, 0,4H); 6,85-6,92 (m, 2,8H);
7,21-7,33 (m, 2,8H)RMN de'*C (CDCk) & 16,9 (CH); 17,1 (CH); 19,4 (CH);
20,8 (CH); 21,0 (CH); 31,8 (CH); 32,0 (CH); 52,8 (G} 52,9 (CH); 52,9
(CHs); 53,0 (CH); 55,6 (Ch); 56,0 (CH); 58,0 (CH); 61,2 (Chk); 61,4 (CH);
68,2 (CH); 68,7 (Ch); 68,8 (CH); 69,5 (Ch); 72,1 (CH); 72,9 (CH); 73,5
(CH); 75,2 (CH); 76,4 (CH); 77,7 (CH); 80,1 (CH®8,8 (CH); 99,2 (CH); 114,2
(CH); 114,4 (CH); 129,8 (CH); 130,2 (CH); 130,7 {@p9,7 (C); 162,0 (C);
162,2 (C); 162,4 (C); 164,2 (C); 165,8 (AR (Umslcmi®): 2944; 1695; 1238;
1091.EM-FAB (tioglicerol, m/z, %)451[(M+H"), 15]; 121 [100].
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3-[3-Aliloxi-2,4-etilidéndioxibutil-1-hidroxi]-2,5-di metoxi-3,6-dihidro-6-
isopropilpirazina (254e). Se siguio el método A del procedimiento gener@el
adicion alddlica) a partir del éter de bislactiR&01 (1,8 g; 9,8 mmol) y el
aldehidoRt-243e (1,2 g; 6,5 mmol), usando como aditivo Sn(3,39 g; 12,38
mmol). Tras la purificacion mediante cromatograftdore gel de silice, usando
como eluyente un gradiente de AcOEt/hexanos da 2:8, se obtuvieron 1,95 g
de una mezcla de los dos adudms254étsa254e(81%) en relacion 71:29. La
separacion de los aductos se consiguié medianteatografia en columna sobre
gel de silice utilizando como eluyente un gradiedgeAcOEt/hexanos de 1:3 a
2:3. El aductasa254etambién se prepardé mediante el procedimiento geler
(de alilacion) a partir dessa254a(183 mg; 0,55 mmol), NaH al 60% (27 mg; 0,66
mmol) y AlIBr (96 pL; 1,10 mmol). En este casordaccion se completd en 18 h.
Tras la purificacion, mediante cromatografia enugoia sobre gel de silice,
utilizando como eluyente un gradiente de AcOEt/hesade 1.6 a 1:4, se
obtuvieron 157 mg (76%) de una mezclaske254dtsa256 en una relacion 3:1.

Datos para el diastereoisoméas254e de configuracion S6R,1'R2'S3'R):
Aceite incoloro.Rf = 0,27 (gel de silice, AcOEt/hexanos 1:2)*f, = —9,5 (c =
1,1, CHCl,). RMN de'H (CDCk) §: 0,70 (d,J = 6,8, 3H); 1,07 (dJ = 6,9, 3H);
1,24 (d,J =5,0, 3H); 2,29 (dspl = 6,6 y 3,3, 1H); 3,37 (1] = 10,5, 1H); 3,44 (d,
J=9,6, 1H); 3,46 (dd) =9,3y 1,2, 1H); 3,63-3,75 (m, 1H); 3,70 (s, 3B)i4 (s,
3H); 3,88 (t,J = 3,5, 1H); 4,08-4,13 (m, 3H); 4,21 (dd= 10,5 y 5,1, 1H); 4,36
(dd,J=6,5y 3,9, 1H); 4,57 (¢l = 5,0, 1H); 5,18 (dc) = 10,5y 1,3, 1H); 5,28
(dc,J = 17,1y 1,5, 1H); 5,83-5,96 (m, 1HRMN de™*C (CDCk) : 16,7 (CH);
19,3 (CH); 20,7 (CH); 31,6 (CH); 52,8 (CH); 52,8 (CH); 57,9 (CH); 61,3
(CH); 68,1 (CH); 68,6 (CH); 69,3 (GH 71,9 (CH); 79,9 (CH); 98,7 (CH); 117,5
(CHy); 134,9 (CH); 162,0 (C); 164,1 (AR (Vms/cm'): 2855; 1691; 1238; 1092.
EM-FAB (tioglicerol, m/z, %) 371 [(M+H"), 100]; 141 [60].

Datos para el diastereoisomeasa254¢e de configuracion Q6R,1'S2'S3'R):
Aceite incoloro.Rf = 0,37 (gel de silice, AcOEt/hexanos 1:BMN deH
(CDCl) 0: 0,72 (dJ = 6,8, 3H); 1,06 (d) = 6,9, 3H); 1,34 (dJ = 5,0, 3H); 2,28
(dsp,J=6,8y 3,4, 1H); 3,19 (dd,= 4,7 y 0,7, 1H); 3,42 (dd,= 12,3 y 8,8, 1H);
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3,48 (d,J = 10,6, 1H); 3,56-3,70 (m, 1H); 3,73 (s, 3H); 3(53H); 3,85-3,95 (m,
1H); 4,01 (tJ = 3,6, 1H); 4,04-4,09 (m, 1H): 4,20-4,32 (m, 2K)72 (c,J = 5,0,
1H); 5,19 (dcJ = 10,2 y 1,2, 1H); 5,26 (dd,= 17,1 y 1,5, 1H); 5,79-5,95 (m,
1H).
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3-[2,4-Etilidéndioxibutil-1,3-dihidroxi-]-2,5-dimet oxi-3,6-dihidro-6-
isopropilpirazina (255a). Se siguié el método B del procedimiento generalel (
adicion alddlica) a partir del éter de bislacti®a01 (3,53 g; 19,2 mmol) y el
aldehidoSc243a (876 mg; 6,0 mmol), utilizando como aditivo Sp(4,47 g;
23,1 mmol). Tras la purificacion mediante cromaadigr sobre gel de silice,
usando como eluyente un gradiente de AcOEt/hexdros:1 a MeOH/AcOEt
1:19, se obtuvieron 1,96 g de una mezcla de ldegsiias255dtsa255a (99%)
en una relacion 14:86. La separacion de los adustogonsiguié mediante
cromatografia en gel de silice utilizando un gnaiiele AcOEt/hexanos de 1:1 a
AcOEt puro. Los compuestadas255dtsa255atambién se prepararon mediante
el procedimiento general 3 (de desililacion) aipaetas-255bo tsa255h De la
desililacion del compuestiza-255b (200 mg; 0,35 mmol), se obtuvieron 115 mg
detsa255a(99%). A partir ddas255c(23 mg; 0,04 mmol) se obtuvieron 10 mg
de tas255a (77%). El compuestotsa255a también se preparé mediante el
método B del procedimiento general 2 (de hidrog@émacatalitica) a partir de
tsa255d Tras la desparametoxibencilaciontda255d (100 mg; 0,23 mmol) se
obtuvieron 29 mg disa255a(39%).

Datos para el diastereoisomeas255g de configuracion (B,651°'S2'R,3'R):
Aceite incoloro.Rf = 0,25 (gel de silice, AcOEt/hexanos 3:BMN de'H
(CDCl) ¢: 0,69 (d,J = 6,8, 3H); 1,07 (dJ = 6,8, 3H); 1,34 (dJ = 5,0, 3H); 2,31
(dsp,J = 6,8y 3,5, 1H); 3,29 (da&, = 6,0, 1H); 3,65-3,81 (m, 2H); 3,71 (s, 3H);
3,73 (s, 3H); 3,95 (1) = 3,5, 1H); 4,03 (ddJ = 12,0 y 1,7, 1H); 4,11-4,18 (m,
1H); 4,29 (ddJ = 4,1 y 4,0, 1H); 4,71 (c] = 5,0, 1H).RMN de®*C (CDCE) :
16,8 (CH); 18,9 (CH); 20,8 (CH); 33,0 (CH); 50,8 (Ch); 53,5 (CH); 63,6
(CH); 68,4 (CH); 68,7 (Ch; 69,7 (CH); 77,3 (CH); 98,7 (CH); 116,8 (CH);
156,0 (C); 169,8 (C).
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Datos para el diastereoisomésa255g de configuracion (B,651'R2'R,3'R):
Solido blancoPf (°C) 45-49.Rf = 0,28 (gel de silice, AcOEt/hexanos 3{2]*%,
= +11,3 (c = 1,0; CkCl,). RMN de*H (CDCL) 4: 0,74 (d,J = 6,8, 3H); 1,05 (dJ
= 6,8, 3H); 1,37 (dJ = 5,0, 3H); 2,03 (dJ = 8,7, 1H); 2,25 (dsp] = 6,8 y 3,7,
1H); 2,81 (d,J = 10,5, 1H), 3,72 (s, 3H); 3,74 (s, 3H); 3,81 (da 10,2, 1H);
3,89 (dd,J =11,9 y 1,3, 1H); 3,98 (dd, = 8,5 y 1,2, 1H); 4,02 (f] = 3,7, 1H);
4,12 (dd,J = 11,9 y 1,09, 1H); 4,17-4,19 (m, 1H); 4,37 (@t= 8,6 y 1,6, 1H);
4,79 (c,J = 5,0, 1H).RMN de™*C (CDCEk) d: 17,4 (CH); 19,5 (CH); 21,4 (CH);
32,6 (CH); 52,9 (Ch); 53,1 (CH); 55,8 (CH); 61,6 (CH); 63,8 (CH); 70,0 (CH);
72,5 (CH); 78,0 (CH); 99,9 (CH); 162,4 (C); 166,9 (GR (Umalcm®): 3430:
2945; 2871; 1696; 1234; 1081; 101EM-FAB (tioglicerol, m/z, %) 331
[((M+H™), 100]; 141 [52].

tas-255b OH OMe tsa-255b OH OMe

OMe
3-[3-terc-Butildifenilsililoxi-2,4-etilidéndioxibutil-1-hidr oxi]-2,5-dimetoxi-3,6-
dihidro-6-isopropilpirazina. Se siguiéel método A del procedimiento general 1
(de adicidn alddlica) a partir del éter de bislaetS201 (520 mg; 2,85 mmol) y
el aldehidaSc243b (730 mg; 1,9 mmol)utilizando como aditivo Sng(691 mg;
3,65 mmol). Tras la purificacion mediante cromaafigr sobre gel de silice,
usando como eluyente un gradiente de AcOEt/hexal®sl:19 al 1:1, se
obtuvieron 982 mg de una mezcla tds-255h'tsa255b (91%) en una relacion
4:96. La separacion de los aductos se consiguigamedcromatografia sobre gel
de silice utilizando un gradiente de AcOEt/hexatw4:19 al 1:4.

Datos para el diastereoisomeeas255h, de configuracion (B,651'S2'R,3'R):
Aceite incoloro.Rf = 0,27 (gel de silice, AcOEt/hexanos 1:®MN de'H
(CDCl) 0: 0,68 (d,J = 6,8, 3H); 1,07 (dJ = 6,8, 3H); 1,11 (s, 9H); 1,42 (d,=
5,0, 3H); 2,92 (dsp] = 6,8 y 3,5, 1H); 2,38 (sa, 1H); 3,46 (dk12,8 y 1,7, 1H);
3,63 (s, 3H), 3,73 (s, 3H), 3,74-3,78 (m, 1H); 3887 (m, 1H); 4,00 (t) = 3,5,
1H); 4,08-4,10 (m, 1H); 4,35-4,42 (m, 1H); 4,76, J& 5,0, 1H); 7,32-7,47 (m,
6H); 7,70-7,86 (m, 4HRMN de**C (CDCk) d: 16,5 (CH); 19,2 (C); 19,5 (Ch);
21,1 (CH); 26,9 (CH); 30,9 (CH); 52,3 (CH); 52,6 (CH); 56,4 (CH); 60,5
(CH); 65,7(CH); 70,5 (Ch); 74,4 (CH); 80,1 (CH); 98,9 (CH); 127,4 (CH); 127
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(CH); 129,6 (CH); 129,8 (CH); 133,3 (CH); 134,0 (ZH35,9 (CH); 136,1 (CH);
160,9 (C); 165,2 (C).

Datos para el diastereoisomesa255b, de configuracion B,651'R2'R,3'R):
Solido blancoPf (°C) 54-57.Rf = 0,30 (gel de silice, AcOEt/hexanos 1:4)*f,
=-75,5 (c = 1,0; ChCl,). RMN de*H (CDCL) §: 0,76 (d,J = 6,8, 3H); 1,05 (dJ
= 6,8, 3H); 1,12 (s, 9H); 1,42 (d,= 5,0, 3H); 2,22 (dspl = 6,8 y 3,7, 1H); 3,54
(d,J =115, 1H); 3,68 (s, 3H); 3,77 (s, 3H); 3,81-3(&Y, 3H); 4,01 (tJ = 3,7,
1H); 4,31 (ddJ = 3,7 y 1,5, 1H); 4,60 (tal = 9,5, 1H); 4,75 (c) = 5,0, 1H);
7,33-7,44 (m, 6H); 7,75-7,78 (m, 2H); 7,85-7,78 @H). RMN de™*C (CDCE) o:
16,7 (CH); 18,6 (CH); 19,2 (C); 20,8 (CH); 26,4 (CH); 31,9 (CH); 52,0 (Ch);
52,2 (CH); 54,5 (CH); 60,9 (CH); 64,3 (CH); 68,2 (CH); 7qQH,); 77,2 (CH);
98,3 (CH); 127,0 (CH); 127,2 (CH); 129,1 (CH); 129CH); 133,1 (CH); 133,9
(CH); 135,5 (CH); 135,6 (CH); 162,2 (C), 165,9 (G.(Unalcmi'): 2964, 2944;
1692; 1269; 1246; 110&£M-FAB (tioglicerol, m/z, %) 569 [(M+H), 100]; 141
[75].

o. J, N
0 YK(
PMB OMe

(3R,6S,1'R,2'R,3'R)-3-[2,4-Etilidéndioxibutil-1-hidroxi -3-p-metoxibenciloxi]-
2,5-dimetoxi-3,6-dihidro-6-isopropilpirazina (tsa-255d). Se siguio el método A
del procedimiento general 1 (de adicién aldélicaptir del éter de bislactint:
201 (1,92 g; 10,43 mmol) y el aldehi&e243d (1,85 g; 6,95 mmol), utilizando
como aditivo SnGl (2,59 g; 13,41 mmol). Tras la purificacion medeant
cromatografia sobre gel de silice, usando como ealey un gradiente de
AcOEt/hexanos de 2:3 a 3:2, se obtuvieron 2,53 tsa@55d (81%) como un
aceite incoloroRf = 0,5 (gel de silice, AcOEt/hexanos 1:1}*f, = 29,9 (c =
1,25; CHCl,). RMN de'H (CDCk) d 0,73 (d,J = 6,8, 3H); 1,03 (d] = 6,8, 3H);
1,35-1,39 (m, 1H); 1,39 (dl = 5,2, 3H); 2,22 (dsp] = 6,8 y 3,8, 1H); 3,45 (sa,
1H); 3,68 (s, 3H); 3,68-3,80 (m, 1H); 3,74 (s, 38)79 (s, 3H); 3,91-4,01 (m,
2H): 4,17-4,24 (m, 2H); 4,44 (df,= 9,2 y 1,5, 1H); 4,54/4,75 (sistema AB=
12,1, 2H); 4,75-4,80 (m, 1H); 6,84-6,88 (m, 2HBT#7,35 (m, 2H)RMN de™*C
(CDCl) & 17,4 (CH); 19,4 (CH); 21,3 (CH); 32,5 (CH); 52,7 (Ch); 53,0
(CHg); 55,4 (CH); 55,6 (Ch); 61,5 (CH); 68,6 (CH); 68,7 (G 69,1 (CH); 71,4
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(CHy); 77,6 (CH); 99,5 (Ch); 114,2 (CH); 130,1 (CH); 130,7 (C); 159,7 (C);
162,8 (C); 166,6 (C)IR (Uma/cm?): 2944;1694; 1235; 1087; 101EM-FAB
(tioglicerol, m/z, %)451[(M+H"), 50]; 121 [100].

aa-262 OH OH as-262 OH OH s3-262 OH OH

BnO Ph BnO Ph BnO Ph
6-Benciloxi-2-(difenilmetil)amino-4,5-isopropilidérdioxi-hexano-1,3-diol
(262). Sobre una disolucion del crudo de la reaccionliglde227y Rt217cen
THF seco (10 mL) a 0 °C se afiade LiAIEM en THF (1,5 mL; 1,5 mmol) y se
agita a temperatura ambiente durante 4 h. A comtidn, se adiciona éter
saturado de agua (5 mL) y agua hasta la aparic®nurd precipitado. El
precipitado se filtra, se lava con THF y THF/MeOH ¥ se descarta. El filtrado
se concentra y el residuo se purifica mediante atognafia en columna sobre gel
de silice utilizando como eluyente un gradient&d@Et/hexanos desde 1:4 hasta
1:1. Las reducciones de los crudos obtenidos earsig adiciones alddlicas
dieron lugar a mezclas de los aminoalcohokss262ha-262As262 con
selectividades comprendidas entre 30:46:24 y 7¥211y rendimientos
comprendidos entre el 51% y el 83%, tal y comoeseidbe en las tablas 4.7 y 4.8
(véase la discusion de los resultados, en las aadia7 y 156). La separacion de
los tres aminoalcoholes se consiguid mediante damrafia en columna sobre
gel de silice utilizando como eluyente un gradiedgeAcOEt/hexanos de 1:4 a
1:1.

Datos para el diastereisomeaa262, de configuracion (83S4S5S): Aceite
incoloro. Rf= 0,46 (gel de silice, AcOEt/hexanos 2{®)}*>s = +2,1 (c = 0,9;
CH.Cl,). RMN de'H (CDCh) & 1,31 (s, 3H); 1,35 (s, 3H); 2,85 (m, 1H); 3,60-
3,62 (m, 1H); 3,62-3,77 (m, 5H); 4,05-4,13 (m, 1K)57/4,63 (sistema AR] =
12,0, 2H); 5,02 (s, 1H); 7,19-7,70 (m, 15 RMN de'*C (CDCk) J 26,7 (CH);
26,8 (CH); 57,0 (CH); 60,0 (ChH); 64,0 (CH); 70,6 (Ch); 73,7 (CH); 73,8
(CH); 78,4 (CH); 80,1 (CH); 109,6 (C); 127,2 (CHR7,2 (CH); 127,3 (CH);
127,4 (CH); 127,5 (CH); 127,8 (CH); 127,9 (CH); 128CH); 128,5 (CH) 128,5
(CH); 137,3 (C); 143,4 (C); 143,8 (CR (Vmalcm®): 3418; 2931; 1452; 1084;
1044.EM-FAB (tioglicerol, m/z, %) 478 [(M+H"), 30]; 167 [100].

Datos para el diastereoisomeas262 de configuracion (B,3R,4S59): Aceite
incoloro. Rf = 0,28 (gel de silice, CiEI,/ACOEt 2:1).[a]*p = -1,5 (¢ = 1,2;
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CH,Cl,). RMNde’H (CDCk) & 1,42 (s, 3H); 1,43 (s, 3H); 2,73 (m, 1H); 3,49 (t
J=5,3, 1H); 3,55 (dd) = 10,3 y 4,7, 1H) ; 3,60-3,68 (m, 4H); 4,05 (dd; 2,0 y
8,1, 1H); 4,16-4,27 (m, 1H); 4,57 (s, 2H); 4,991(6); 7,27-7,37 (m, 15HRMN
de’C (CDC}) & 26,9 (CH); 27,2 (CH); 58,4 (CH); 60,6 (Ch); 64,3 (CH); 69,9
(CH); 70,1 (CH). 73,5 (CH); 76,4 (CH); 78,1 (CH); 110,0 (C); 127,1 (CH);
127,2 (CH); 127,4 (CH); 127,6 (CH); 127,7 (CH); 128CH); 128,5 (CH); 128,5
(CH); 137,8 (C); 143,4 (C); 144,0 (C)R (vmalcm®): 3424; 2933; 1435; 10565.
EM-FAB (tioglicerol, m/z, %) 478 [(M+H"), 30]; 167 [100].

Datos para el diastereoisomesa262 de configuracion (R,3S4S5S): Aceite
incoloro. Rf = 0,40 (gel de silice, AcOEt/hexanos 1{)]*p = +2,0 (c = 0,6;
CH.Cl,). RMN de'H (CDCk) & 1,35 (s, 3H); 1,43 (s, 3H); 2,81 (m, 1H); 3,60-
3,74 (m, 5H); 3,80 (dd) = 11,4 y 4,5, 1H); 3,94 (1] = 8,3, 1H); 4,03-4,09 (m,
1H); 4,56/4,61 (sistema AB] = 12,0, 2H); 5,06 (s, 1H); 7,17-7,45 (m, 15H).
RMN de'*C (CDCk) & 26,8 (CH); 26,9 (CH); 56,6 (CH); 62,5 (Ch); 64,2
(CH); 70,5 (CH); 73,7 (CH); 75,2 (CH); 79,1 (CH); 79,3 (CH); 109,2 (C); 127,
(CH); 127,1 (CH); 127,4 (CH); 127,5 (CH); 127,9 (CHI28,0 (CH); 128,4 (CH);
128,5 (CH); 128,5 (CH); 137,1 (C); 143,2 (C); 144CY. IR (Vmslcm’): 3418;
2926; 1453; 1073EM-FAB (tioglicerol, m/z, %) 478 [(M+H"), 25]; 167 [100].

aa-263 OH as-263 OH s5a-263

CO,'Bu >< \g\l/Coszu \[i\I/COZtBU
BnO

2-Amino-6-benC|IOX|-3-h|drOX|-4,5-|soprop|Ildendloxlhexanoato deterc-butilo
(263).EI crudo de la reaccién de adicionRe217c(2,7 g; 10,7 mmol) sobr227
(3,25 g; 11,0 mmol) con catélisis pie9c(702 mg; 1,07 mmol) en CGEIl, a0 °C
se disuelve en MeOH (350 mL) a 0 °C, se aflade F&BI Bl (56 mL; 13,9 mmol)
y se agita a temperatura ambiente durante 2 h.ninu@mcion, se concentra el
MeOH, se adiciona agua y se basifica con Naki®H; hasta pH = 9. La fase
acuosa se extrae con g (3 x 120 mL), se seca la fase organica (MgSCse
concentra a sequedad. El residuo se purifica med@omatografia en columna
sobre gel de silice utilizando como eluyente urligrie de AcOEt/hexanos 1:4 a
MeOH/AcOEt 1:19. Se obtuvieron 3,5 g (60%) de urezctasa263aa-263as
263 en relacion30:46:24. La separacion de los tres aminoésterassiguiod
mediante cromatografia en columna sobre gel deeditiilizando como eluyente
un gradiente de AcOEt/hexanos de 2:3 a MeOH/AcOR.1
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Datos para el aminoéstera263 de configuracion (R,354S5S): Sdlido
blanco. Pf (°C} 78-79.Rf = 0,28 (gel de silice, AcOEt purdn]® = 6,7 (c =
1,0; CHCL,). RMNde'H (CDCL) J 1,38 (s, 6H); 1,47 (s, 9H); 3,58 (@ = 3,0,
1H); 3,63 (ddJ=9,7 y 5,1, 1H); 3,70 (dd,= 9,7 y 5,1, 1H); 3,83-3,90 (m, 2H);
4,10-4,17 (m, 1H); 4,59/4,63 (sistema AB; 12,6, 2H); 7,29-7,36 (m, 5SHRMN
de 3C (CDCE) J 26,8 (CH); 28,1 (CH); 57,4 (CH); 70,8 (Ch). 73,7 (CH);
74,4 (CH); 77,8 (CH); 79,5 (CH); 81,6 (C); 109,4)(@27,7 (CH); 127,8 (CH);
128,4 (CH); 137,5 (C); 172,2 (CIR (Vmal/cm?): 3387; 2984; 1715; 1368EM-
FAB (tioglicerol, m/z, %) 382 [(M+H"), 100]; 326 [97].

Datos para el aminoéstas263 de configuracion @3R,4S,5S): Sélido blanco.
Pf (°C): 65-67.Rf = 0,36 (gel de silice, AcOEt purdu]®®; = -16,0 (c = 0,5;
CH,Cl,). RMNde'H (CDCL) & 1,42 (s, 3H); 1,44 (s, 3H); 1,46 (s, 9H); 3,54Xd
= 3,3, 1H); 3,63 (dd) = 10,3y 4,7, 1H); 3,68 (dd, = 10,3y 5,1, 1H); 3,84 (&
= 3,3, 1H); 3,99 (ddJ = 8,1 y 2,7, 1H); 4,30 (td] = 8,2 y 4,9, 1H); 4,58/4,62
(sistema AB,J = 12,3, 2H); 7,28-7,37 (m, 5SHRMN de *C (CDCk) J 26,8
(CHs); 27,2 (CH); 28,0 (CH); 57,2 (CH); 70,2 (CH)70,3 (CH); 73,6 (CH);
76,2 (CH); 80,0 (CH); 81,9 (C); 109,6 (C); 127,8H)cC127,7 (CH); 128,4 (CH);
138,0 (C); 172,2 (C)IR (Vma/cm?): 3366; 2981; 2362; 1732; 136EM-FAB
(tioglicerol, m/z, %: 382 [(M+H"), 36]; 326 [100].

Datos para el aminoéstea263 de configuracion @ 354S5S): Solido blanco.
Pf (°C). 55.Rf= 0,50 (gel de silice, AcOEt pur¢d]*s = +7,3 (c = 1,0; CkCly).
RMNde'H (CDCk) & 1,40 (s, 6H); 1,48 (s, 9H); 3,60-3,70 (m, 3HY&B(dd,J =
8,7y 7,2, 1H); 3,90 (ddl = 8,4 y 1,8, 1H); 4,19 (tdl = 6,9 y 5,4, 1H); 4,57 (d]
= 12,0, 1H); 4,62 (dJ = 12,0, 1H); 7,27-7,34 (m, SHRMN de *C (CDCE) a
27,0 (CH); 27,1 (CH); 28,0 (CH); 55,4 (CH); 70,9 (Ch). 73,5 (CH); 73,6
(CH,); 78,5 (CH); 79,2 (CH); 81,7 (C); 109,5 (C); 127¢H); 127,9 (CH); 128,5
(CH); 137,5 (C); 173,1 (C)IR (Vma/cm?): 3367; 2984; 1736; 136EM-FAB
(tioglicerol ,m/z, %) 382 [(M+H"), 100]; 326 [97].

aa-264 OH

BnO
(2R,3S,4S,5S9)-6-Benciloxi-2-benciloxicarbonilamino-3-hidroxi-4 5-
isopropilidéndioxihexanoato deterc-butilo (aa-264).Se siguid el procedimiento
general 5 (de proteccion del grupo amino) a pddiraminoésteaa-263 (1,0 g;
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2,64 mmol), NaCO; (280 mg; 2,64 mmol), NaHC(O(222 mg; 2,64 mmol) y
cloroformiato de bencilo (450 pL; 3,17 mmol). Tras purificacion mediante
cromatografia sobre gel de silice, utilizando coetayente un gradiente de
AcOEt/hexanos de 1:9 a AcOEt puro, se obtuvier8b #j,deaa-264 (99%) como
un aceite amarilloRf = 0,44 (gel de silice, AcOEt/hexanos 2[8)*°, = —13,1 (c
= 0,8; CHCl,). RMNde'H (CDCkL) & 1,37 (s, 6H); 1,48 (s, 9H); 3,58-3,72 (m,
2H); 3,83 (t,J = 8,1, 1H); 4,01-4,14 (m, 3H); 4,54-4,58 (m, 14)59 (s, 2H);
5,13 (s, 2H); 5,80 (d] = 6,7, 1H); 7,29-7,37 (m, 10HRMN de **C (CDCk) &
26,8 (CH); 28,0 (CH); 58,1 (CH); 67,2 (Ch; 70,7 (CH); 73,7 (CH); 74,9
(CH); 78,0 (CH); 79,5 (CH); 82,7 (C); 109,5 (C); 72 (CH); 127,9 (CH); 128,1
(CH); 128,2 (CH); 128,5 (CH); 128,5 (CH); 136,1 (aB7,3 (C); 157,1 (C);
168,0 (C).IR (vmnal/cm®): 3413; 2983; 1724; 1369; 125EM-FAB (tioglicerol,
m/z, %) 516 [(M+H"), 23]; 460 [100]; 416 [62]; 181 [71].

as-264 OH
~__CO,Bu

O
><O“\ NHCbz

BnO
(2S,3R,4S,5S5)-6-Benciloxi-2-benciloxicarbonilamino-3-hidroxi-4 5-
isopropilidéndioxihexanoato deterc-butilo (as264). Se sigui6 el procedimiento
general 5 (de proteccion del grupo amino) a pddiraminoésteas263 (129 mg;
0,34 mmol), NaCO; (36 mg; 0,34 mmol), NaHCO(29 mg; 0,34 mmol) y
cloroformiato de bencilo (58 uL; 0,41 mmol). Tras purificacion mediante
cromatografia sobre gel de silice, utilizando coetayente un gradiente de
AcOEt/hexanos de 1:9 a AcOEt puro, se obtuviero? ity deas-264 (87%)
como un aceite incolordif = 0,26 (gel de silice, AcOEt/hexanos 1{4i]*%, = —
12,6 (c = 0,5; ChCl,). RMNde'H (CDCk) & 1,37 (s, 3H); 1,42 (s, 3H); 1,47 (s,
9H); 2,86 (dJ = 7,6, 1H); 3,51-3,68 (m, 2H); 3,93-4,07 (m, 2K)16 (tdJ=7,8
y 5,1, 1H); 4,39 (ddJ = 8,42 y 3,0, 1H); 4,59 (s, 2H); 5,10 (s, 2H); 5(84J =
8,4, 1H); 7,29-7,36 (m, 10HRMN de *C (CDCk) J 27,0 (CH); 27,1 (CH);
27,9 (CH); 57,1 (CH); 67,0 (Ch); 70,2 (CH); 70,8 (CH);73,5 (CH); 76,6 (CH);
78,2 (CH); 82,8 (C); 110,0 (C); 127,6 (CH); 127¢8); 128,0 (CH); 128,1 (CH);
128,4 (CH); 128,4 (CH); 136,3 (C); 137,8 (C); 1563); 169,1 (C)IR (Vmalcm
1): 3031; 1720; 1216; 1158M-FAB (tioglicerol, m/z, %) 516 [(M+H"), 27]; 460
[100]; 416 [97].
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sa-264 OH
CO,'Bu
N

e
o

BnO
(2S,3S,4S,55)-6-Benciloxi-2-benciloxicarbonilamino-3-hidroxi-4 5-
isopropilidéndioxihexanoato deterc-butilo (sa-264).Se siguio el procedimiento
general 5 (de proteccidén de grupo amino) a pagliachinoéstesa263 (100 mg;
0,26 mmol), NaCO; (28 mg; 0,26 mmol), NaHCO(22 mg; 0,26 mmol) y
cloroformiato de bencilo (45 pL; 0,31 mmol). Tras purificacion mediante
cromatografia sobre gel de silice, utilizando coetayente un gradiente de
AcOEt/hexanos de 1:9 a AcOEt puro, se obtuviero@ iy desa264 (88%)
como un aceite incolord?f = 0,44 (gel de silice, AcOEt/hexanos 1{Hj]*; =
+2,7 (¢ = 0,5; CKCl,). RMNde'H (CDCk) & 1,35 (s, 3H); 1,40 (s, 3H); 1,49 (s,
9H); 3,46 (t,J = 8,5, 1H); 3,68 (tJ = 8,1, 1H); 3,76 (dd) = 9,0 y 4,5, 1H); 3,83
(sa, 1H); 4,02-4,07 (m, 2H); 4,52-4,55 (m, 1H);315662 (sistema ABJ = 12,0,
2H); 5,14/5,19 (sistema AB] = 12,5, 2H); 5,50 (dJ = 9,4, 1H); 7,28-7,38 (m,
10H). RMN de **C (CDCk) & 26,7 (CH); 28,0 (CH); 56,2 (CH); 66,9 (Ch);
70,2 (CH). 73,1 (CH); 73,9 (CH); 78,3 (CH); 79,5 (CH); 82,2 (C); 109,6 (C);
127,6 (CH); 128,1 (CH); 128,2 (CH); 128,4 (CH); 128CH); 136,5 (C); 136,6
(C); 156,6 (C); 170,2 (C)IR (Vmslcm®): 3031; 1724; 1152; 104EM-FAB
(tioglicerol, m/z, %) 516 [(M+H"), 15]; 460 [85]; 416 [100]; 181 [95].

HCbz

cc-265
OH

BnO._~_9_0

HO NHCbz
(35,4R,55,1°S)-5-(2"-Benciloxi-1"-hidroxietil)-3-[N-(benciloxicarbonil)amino]-
4-hidroxitetrahidrofuran-2-ona (cc-265. Una disolucién del carbamaéas264
(141 mg; 0,27 mmol) en THFJ 1:1 (7 mL) se trata con TFA (3,6 mL)a0°Cy
la mezcla resultante se agita a temperatura anebiiemante 48 h. A continuacion,
se evapora el disolvente a presién reducida y ®tlue se purifica mediante
cromatografia en columna de fase inversa (RP-i®amdo como eluyente una
mezcla MeOH/HO 2:1. Se obtuvieron 104 mg de-265 (96%) como un solido
blanco.Pf (°C): 125-126 Rf = 0,53 (gel de silice, AcOEt purdy]?®; = -10,9 (c =
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0,5; CHCl,). RMNde'H ((CD3),CO) d: 3,54-3,64 (m, 2H); 4,36 (8, = 6,9, 1H);
4,58 (s, 2H); 4,60-4,68 (m, 2H); 4,78-4,84 (m, 1B)9 (s, 2H); 7,25-7,38 (m,
10H). RMN de **C ((CD3).CO) & 57,8 (CH); 66,9 (Ch); 67,6 (CH); 71,6 (Ch);
71,8 (CH);73,6 (CH); 78,7 (CH); 128,3 (CH); 128,4 (CH); 128,7 (CHR818
(CH); 129,1 (CH); 129,3 (CH); 137,9 (C); 139,5 (@p7,1 (C); 173,4 (C)IR
(Vmadcmi®): 3031; 2981; 1720; 1585; 115EM-FAB (tioglicerol, m/z, %) 402
[(M+H™), 100]; 358 [(M-CQ)H", 67].

ct-265 QH
BnO\/:\{/v/o
HO  NHCbz

(3R,4S,55,1°'S)-5-(2"-Benciloxi-1"-hidroxietil)-3-[N-(benciloxicarbonil)amino]-
4-hidroxitetrahidrofuran-2-ona (ct-265). Una disolucion del carbamata-264
(356 mg; 0,69 mmol) en THFz® 1:1 (18 mL) se trata con TFA (9 mL)a0°Cy
la mezcla resultante se agita durante 21 h a tertyvsarambiente. A continuacion,
se evapora el disolvente a presién reducida y ®tlue se purifica mediante
cromatografia en columna de fase inversa utilizacwlno eluyente una mezcla
MeOH/H,O 2:1. Se obtuvieron 252 mg de265 (91%) como un solido blanco.
Pf (°C). 123-124.Rf= 0,35 (gel de silice, AcOEt/hexanos 3[2)**; = +14,0 (c

= 1,5;: MeOH).RMN de'H (CD;OD) &: 3,48-3,59 (m, 2H, H-2"); 4,00 (di,= 6,8

y 1,5, 1H, H-1"); 4,40 (d) = 5,8, 1H, H-4); 4,52 (d] = 1,5, 1H, H-5); 4,56 (s,
2H, CHPh); 4,95 (d,) = 5,8, 1H, H-3); 5,13 (s, 2H, GRh); 7,24-7,39 (m, 10H).
RMN de **C (CD;0OD) & 55,4 (CH, C3); 68,1 (CH; 70,7 (CH, C1)71,2 (CH,
C4);71,5 (CH, C2); 74,4 (CH); 87,7 (CH, C5); 128,8 (CH); 128,9 (CH); 129,0
(CH); 129,1 (CH); 129,4 (CH); 129,5 (CH); 138,0 {aB9,5 (C); 158,9 (C);
177,1 (C)IR (Vmalcm®): 3360; 1714; 1537; 1066EM-FAB (tioglicerol, m/z, %)
402 [(M+H"), 18]; 358 [37]; 322 [100].

{t-265
BnO - O o)
HO  NHCbz
(35,4S,55,1°S)-5-(2"-Benciloxi-1"-hidroxietil)-3-[N-(benciloxicarbonil)amino]-

4-hidroxitetrahidrofuran-2-ona (tt-265). Una disolucion del carbamata264
(104 mg; 0,20 mmol) en THFJ® 1:1 (5 mL)se trata con TFA2,6 mL) a0 °Cy
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la mezcla resultante se agita a temperatura angbiemante 24 h. A continuacion,
se evapora el disolvente a presién reducida y ®tlue se purifica mediante
cromatografia en columna de fase inversa (RP-lBjamdo como eluyente un
gradiente de MeOH/}D de 1:1 a MeOH puro. Se obtuvieron 60 mgtte265
(75%) como un aceite incolor®f = 0,21 (gel de silice, AcOEt/hexanos 1:1).
[a]?%5 = +28,8 (c = 1,0; ChCl,). RMNde'H (CDsOD) s: 3,51-3,68 (m, 2H); 3,99
(dt,J=6,4y 2,6, 1H); 4,29 (dd, =79y 2,7, 1H); 4,43 (d] = 9,3, 1H); 4,49-
4,55 (m, 1H); 4,60 (s, 2H); 5,15 (s, 2H); 7,27-7@h, 10H). RMN de **C
(CD3sOD) & 59,9 (CH); 67,9 (Ch); 68,9 (CH);71,8 (CH); 72,2 (CH); 74,4
(CHy); 82,9 (CH); 128,7 (CH); 128,9 (CH); 129,0 (CHRA1 (CH); 129,4 (CH);
129,5 (CH); 138,0 (C); 139,5 (C); 158,6 (C); 174C0). IR (Vmalcm®): 3365;
1777; 1668; 1099; 1036EM-FAB (tioglicerol, m/z, %) 402 [(M+H"), 100]; 429
[95]; 358 [(M-CO)H",33].

Ry _ &
Bu-Si-o NHCbz

Compuesto biciclicocc-266. Sobre una disolucién dec-265 (101 mg; 0,25
mmol) en CHCI, (3 mL) y DMF (0,6 mL) a 0 °C, se afiade 2,6-lutadii85 pL;
0,72 mmol) y'Bw,Si(OTf), (0,13 mL; 0,4 mmol). Tras 30 min a 0 °C se permite
que la mezcla alcance temperatura ambiente. Aragtion, se afiade,@ (2
mL) y se extrae la fase acuosa con AcOEt (3 x 5.rhh)fase organica se lava
con HO (10 mL) y una disolucién saturada de NaCl (10 mkg seca (MgSe»

El disolvente se evapora a vacio y el residuo s#igaumediante cromatografia
en columna sobre gel de silice utilizando como esftsy un gradiente de
AcOEt/hexanos de 1:8 a 3:2. Se obtuvieron 77 mga266 (57%) como un
aceite incoloroRf = 0,43 (gel de silice, AcOEt/hexanos 1{t)}*>; = +15,5 (c =
1,5; CHCl,). RMNde'H (CDCk) d: 0,96 (s, 9H); 1,05 (s, 9H); 3,72 (@ = 6,7,
2H, CH); 4,08 (d,J = 6,3, 1H, H-3); 4,50 (tdJ=6,6 y 1,2, 1H, H-1"); 4,57/4,63
(sistema ABJ = 11,8, 2H, CHPh); 4,74 (d,) = 3,0, 1H, H-4)4,81 (sa, 1H, H-5);
5,10/5,15 (sistema AB] = 12,0, 2H, CHPh); 5,25 (sa, 1H, NH); 7,29-7,36 (m,
10H). RMN de **C (CDCE) & 20,3 (C); 22,8 (C); 26,8 (G} 27,5 (CH); 61,2
(CH, C3); 67,8 (Ch); 70,4 (CH, C1"); 71,0 (Ckl C2);73,7 (CH); 76,3 (CH,
C4); 78,7 (CH, Cb); 127,8 (CH); 127,9 (CH); 128@H(); 128,5 (CH); 128,5
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(CH); 128,7 (CH); 135,5 (C); 138,0 (C); 155,7 (@)3,8 (C).IR (VmalcrmiY):
1787; 1713; 1140EM-FAB (tioglicerol, m/z, %)542 [(M+H"), 38]; 181 [100].

aa-267 OBn OMe

MsO

(2R,3S,4S,59)-2-Amino-3-benciloxi-4,5-isopropilidéndioxi-6-
metanosulfoniloxihnexanoato de metilo da-267). Se siguié el procedimiento
general 8 (de hidrdlisis) a partir tea-270 (303 mg; 0,59 mmol). La reaccion se
completé en 8 h. Tras la purificacibn mediante atmgrafia sobre gel de silice,
usando como eluyente un gradiente de AcOEt/hexdac&l a AcOEt puro, se
obtuvieron 173 mg daa-267 (70%) como un aceite incolor®f = 0,30 (gel de
silice, AcOEt/hexanos 4:1)a]*; = —21,6 (c = 1,0; CHG). RMN de'H (CDCk)

d 1,31 (s, 3H); 1,38 (s, 3H); 1,72 (sa, 2H); 2,993H); 3,72 (s, 3H); 3,93-3,96
(m, 2H); 4,01-4,06 (m, 1H); 4,10-4,14 (m, 1H); 4(2d,J = 11,0y 6,2, 1H); 4,50
(dd,J=11,0y 2,1, 1H); 4,57/4,71 (sistema ABs 11,3, 2H); 7,29-7,41 (m, 5H).
RMN de'C (CDCE) d 26,6 (CH); 26,8 (CH); 37,5 (CH); 52,0 (CH); 54,4
(CH); 70,2 (CH); 72,5 (CH); 74,1 (CH), 78,0 (CH); 81,6 (CH); 110,4 (C); 128,
(CH); 128,3 (CH); 128,6 (CH); 136,9 (C); 172,6 (G.(vnal/cm ): 3394; 2987;
1741; 1355; 1174EM-FAB (tioglicerol, m/z, %) 418 [(M+H™), 10Q. Andlisis
elementalC;gH,7/NOsS; calc: C 51,79; H 6,52; N 3,36; S 7,68. Enc: (961H
6,30; N 3,61; S 7,44.

$s-267  OBn OMe

MsO

(2R,3R,4S,5S)-2-Amino-3-benciloxi-4,5-isopropilidéndioxi-6-
metanosulfoniloxihexanoato de metilo 4s267). Se siguid el procedimiento
general 8 (de hidrdlisis) a partir tes270 (336 mg; 0,65 mmol). La reaccion se
complet6 en 20 h. Tras la purificacion medianteratografia sobre gel de silice,
usando como eluyente un gradiente de AcOEt/hexdac&l a AcOEt puro, se
obtuvieron 219 mg dss267 (80%) como un sélido blancBf (°C) 89-90. Rf =
0,51 (gel de silice, AcOEt/hexanos 4:8}%¥p = —2,4 (c = 1,1; CbCl,). RMN de
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'H (CDCk) & 1,45 (s, 3H); 1,47 (s, 3H); 1,65 (s, 2H); 3,0638); 3,52 (dJ =
2,0, 1H); 3,64 (s, 3H); 4,07 (dd,= 6,5y 2,1, 1H); 4,18-4,27 (m, 2H); 4,38-4,44
(m, 1H); 4,58/4,75 (sistema AB,= 11,6, 2H); 4,69 (dd) = 11,6 y 2,1, 1H);
7,27-7,38 (m, 5H)RMN de’*C (CDCE) & 26,9 (CH); 27,0 (CH); 37,7 (CH);
52,2 (CH); 55,4 (CH); 70,0 (Ch); 73,7 (CH); 75,8 (CH), 78,3 (CH); 79,2 (CH);
110,2 (C); 127,9 (CH); 128,1 (CH); 128,3 (CH); I871C); 174,6 (C).IR
(Vmadcm): 3379; 2994; 1736; 1355; 117EM-FAB (tioglicerol, m/z, %) 418
[(M+H™), 10J. Andlisis elemental;gH,7NOgS; calc: C 51,79; H 6,52; N 3,36; S
7,68. Enc: C 52,08; H 6,80; N 3,25; S 7,93.

taa-268 OBn OMe

Ao QY\(

TBDPSO OMe
(3R,6S,1°S,2°S,3°S)-3-[1-Benciloxi-4+erc-butildifenilsililoxi-2,3-
isopropilidéndioxibutil]-2,5-dimetoxi-3,6-dihidro-6 -isopropilpirazina (taa-
268).Se siguio el procedimiento general 6 (de bencifgc@dpartir del aducttaa-
253b (823 mg; 1,41 mmol), NaH al 60% (79 mg; 1,97 mmBiyNI (181 mg;
0,49 mmol) y BnBr (0,24 mL; 1,97 mmol). La reaccgmcompletd en 12 h. Tras
la purificacion mediante cromatografia sobre gel silice, utilizando como
eluyente una mezcla de AcOEt/hexanos 1:10, se igotuv 751 mg d¢aa-268
(79%) como un aceite incolor&f = 0,29 (gel de silice, AcOEt/hexanos 1:9).
[a]*5 = -31,1 (c = 2,2; CbkCl,). RMN de'H (CDCk) 4: 0,72 (d,J = 6,8, 3H);
1,06 (s, 9H); 1,09 (d] = 6,8, 3H); 1,39 (s, 3H); 1,43 (s, 3H); 2,31 (d$p, 6,8 y
3,2, 1H); 3,67-3,72 (m, 1H); 3,71 (s, 3H); 3,7238l); 3,87 (ddJ =11,4y 2,4,
1H); 3,91-3,99 (m, 3H); 4,44 (dd,=9,2y 7,0, 1H); 4,50 (dd,= 3,9y 1,8, 1H);
4,50/4,67 (sistema AB] = 11,5, 2H); 7,18-7,45 (m, 11H); 7,68-7,75 (m, 4H)
RMN de**C (CDCE) d: 16,6 (CH); 19,1 (CH); 19,3 (C); 26,7 (Ch); 27,2 (CH);
27,3 (CH); 31,3 (CH); 52,3 (Ch); 52,5 (CH), 57,6 (CH); 60,4 (CH); 64,2
(CHyp); 73,6 (CH); 74,8 (CH); 81,9 (CH); 83,8 (CH); 109,1 (C); 1274 CH);
127,6 (CH); 127,6 (CH); 127,9 (CH); 128,3 (CH); #29CH); 129,5 (CH); 133,4
(C); 133,6 (C); 135,6 (CH); 135,7 (CH); 138,0 (@p1,1 (C); 164,4 (CO)IR
(Vmadcm®): 2933; 2857; 2364; 1697; 1238; 11BV-FAB (tioglicerol, m/z, %)
673 [(M+H"), 18]; 141 [61]; 214 [100]JAnalisis elementaCsoHs,N,06Si; calc: C
69,61; H 7,79; N 4,16. Enc: C 69,46; H 7,58; N 3,99
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tss-268 OBn OMe

Wb QW
TBDPSO OMe

(3R,6S,1'R,2°S,3°S)-3-[1-Benciloxi-4+erc-butildifenilsililoxi-2,3-
isopropilidéndioxibutil]-2,5-dimetoxi-3,6-dihidro-6 -isopropilpirazina (tss-
268).Se siguid el procedimiento general 6 (de bencitgciopartir del aducttss-
253b (1,35 g; 2,32 mmol), NaH al 60% (129 mg; 3,27 mmBIuNI (300 mg;
0,81 mmol) y BnBr (0,4 mL; 3,27 mmol). La reaccigs completé en 24 h. Tras
la purificacion mediante cromatografia sobre gel silice, utilizando como
eluyente un gradiente de AcOEt/hexanos de 1:1®asg: obtuvieron 1,26 g de
tss268 (81%) como un aceite incolorRf = 0,35 (gel de silice, AcCOEt/hexanos
1:9). [0]*> = -30,4 (c = 2,5; CbCl,). RMN de’H (CDCL) &: 0,65 (d,J = 6,8,
3H), 1,06 (dJ = 6,8, 3H); 1,06 (s, 9H); 1,46 (s, 3H); 1,48 (H):32,29 (dsp,] =
6,8y 2,4, 1H); 3,43 (s, 3H); 3,64 (s, 3H); 3,8d,(@= 11,4 y 5,4, 1H); 3,90-3,98
(m, 3H); 4,11 (ddJ = 11,5y 1,9, 1H); 4,28-4,37 (m, 2H); 4,50 {ds 11,5, 1H);
4,74 (d,J = 11,5, 1H); 7,21-7,44 (m, 11H); 7,71-7,75 (m, ARMN de**C
(CDCh) ¢0: 16,5 (CH); 19,1 (CH); 19,2 (C); 26,8 (Ch); 27,3 (CH); 27,4 (CH);
30,9 (CH); 52,2 (Ch); 52,4 (CH), 56,5 (CH); 60,0 (CH); 65,1 (CGH 73,9
(CHy); 78,2 (CH); 79,6 (CH); 81,1 (CH); 109,1 (C); 12ACH); 127,6 (CH);
127,7 (CH); 128,1 (CH); 129,5 (CH); 133,5 (C); 183C); 135,6 (CH); 135,7
(CH); 138,7 (C); 161,0 (C); 164,2 (AR (unalcm?): 2942; 2861; 2361; 1701;
1240; 1104EM-FAB (tioglicerol,m/z,%)673 [(M+H"), 87]; 141 [100].Analisis
elementalCzgHs,N,O6Si; calc: C 69,61; H 7,79; N 4,16. Enc: C 69,788)83; N
3,95.

taa-269 OBn OMe

W NW

HO OMe
(3R,6S,1'S,2'S,3'S)-3-[1-Benciloxi-4-hidroxi-2,3-isopropilidéndioxibuitil]-2,5-
dimetoxi-3,6-dihidro-6-isopropilpirazina (taa-269). Se siguio el procedimiento
general 3 (de desililacion) a partir del aductdlaglb taa-268 (626 mg; 0,93

mmol). Tras la purificacion mediante cromatogradia columna sobre gel de
silice, utilizando como eluyente una mezcla de Ali#xanos 1:3, se obtuvieron
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375 mg detaa-269 (93%) como un aceite incolor&®f = 0,25 (gel de silice,
AcOEt/hexanos 1:3)p]*p = —17,2 (c = 1,0; CHG). RMN de'H (CDCL) & 0,70
(d,J=6,8, 3H); 1,06 (d) = 6,8, 3H); 1,33 (s, 3H); 1,36 (s, 3H); 2,30 (d$p,6,8
y 3,2, 1H); 2,28-2,37 (m, 1H); 3,65-3,74 (m, 2H){3 (s, 3H); 3,74 (s, 3H); 3,87-
3,96 (m, 3H); 4,05 (dd]=8,5y 7,3, 1H); 4,43 (dd,= 3,9y 2,3, 1H); 4,56 (d
= 11,4, 1H); 4,72 (dJ = 11,4, 1H); 7,30-7,39 (m, SHRMN de'*C (CDCk) &
16,6 (CH); 19,1 (CH); 26,7 (CH); 27,0 (CH); 31,4 (CH); 52,4 (Ch); 52,6
(CHg); 57,0 (CH); 60,4 (CH); 63,8 (G 73,4 (CH), 76,9 (CH); 80,8 (CH); 82,4
(CH); 109,1 (C); 128,0 (CH); 128,3 (CH); 128,4 (CHRB7,4 (C); 160,9 (C);
164,8 (C).IR (Umalcm): 3457; 2954; 1701; 1238; 106BM-FAB (tioglicerol,
m/z, %) 435 [(M+H"), 10J. Analisis elementaC,3H34N>Os; calc: C 63,57; H
7,89; N 6,45. Enc: C 63,31; H 7,61; N 6,30.

tss-269 OBn OMe

HO OMe
(3R,6S,1'R,2’'S,3'S)-3-[1-Benciloxi-4-hidroxi-2,3-isopropilidéndioxibutil]-2,5-
dimetoxi-3,6-dihidro-6-isopropilpirazina (tss269). Se siguié el procedimiento
general 3 (de desililacibra partir del aducto sililadéss268 (920 mg; 1,37
mmol). Tras la purificacibn mediante cromatograi@re gel de silice, utilizando
como eluyente una mezcla de AcOEt/hexah@s se obtuvieron 486 mg des-
269 (82%) como un aceite incolorBf = 0,50 (gel de silice, AcOEt/hexanos 1:3).
[a]?®, = +48,2 (c = 1,4; CHCL,). RMN de'H (CDCkL) & 0,65 (d,J = 6,8, 3H);
1,09 (d,J = 6,8, 3H); 1,42 (s, 3H); 1,46 (s, 3H); 2,34 (d%p,6,8 y 3,1, 1H); 3,68
(s, 3H); 3,69 (s, 3H); 3,75-3,92 (m, 2H); 3,97-4(6%, 2H); 4,16 (dtJ=7,2y 3,8,
1H); 4,24 (t,J = 3,1, 1H); 4,32 (t) = 7,8, 1H); 4,52-4,57 (m, 1H): 4,55 (@ =
11,2, 1H); 4,79 (dJ = 11,2, 1H); 7,26-7,35 (m, SHRMN de'*C (CDCk) & 16,3
(CHg); 19,2 (CH); 26,9 (CH); 27,0 (CH); 30,7 (CH); 52,4 (CH); 52,9 (CH);
56,9 (CH); 60,1 (CH); 64,7 (Cht 74,3 (CH), 78,1 (CH); 81,4 (CH); 82,3 (CH);
108,7 (C); 126,9 (CH); 127,5 (CH); 128,0 (CH); 1r8CH); 128,5 (CH); 138,4
(C); 160,2 (C); 166,4 (C)IR (Vmalcm): 3457; 2956; 1765; 124EM-FAB
(tioglicerol, m/z, %) 435 [(M+H"), 63; 141 [100]. Andlisis elemental
C23H34N20g; calc: C 63,57; H 7,89; N 6,45. Enc: C, 63,598H06; N, 6,71.
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(3R,6S,1'S,2'S,3'S)-3-[1-Benciloxi-2,3-isopropilidéndioxibutil-4-
metanosulfoniloxi]-2,5-dimetoxi-3,6-dihidro-6-isopopilpirazina (taa-270). Se
siguid el procedimiento general 7 (de mesilaciorpadir detaa-269 (331 mg;
0,76 mmol). La reaccién se completé en 30 min. Taapurificacion mediante
cromatografia sobre gel de silice, utilizando coetayente un gradiente de
MeOH/CHCl, de1:40 a 1:30, se obtuvieron 375 mgtda-270 (96%) como un
aceite incoloroRf= 0,31 (gel de silice, MeOH/GBI, 1:50). p]*%s = -27,9 (c =
1,0; CHCE). RMN de'H (CDCh) & 0,70 (d,J = 6,8, 3H); 1,06 (dJ = 6,8, 3H);
1,32 (s, 3H); 1,37 (s, 3H); 2,30 (dsbs 6,8 y 3,2, 1H); 2,95 (s, 3H); 3,72 (s, 3H);
3,74 (s, 3H); 3,92-4,06 (m, 4H); 4,16 (dds 11,0 y 6,5, 1H); 4,40-4,45 (m, 2H);
4,52/4,72 (sistema ARB] = 11,3, 2H); 7,28-7,40 (m, SHRMN de'3C (CDCk)

Jd 16,6 (CH); 19,1 (CH); 26,8 (CH); 26,9 (CH); 31,5 (CH); 37,5 (Ch); 52,4
(CHg); 52,6 (CH); 57,0 (CH); 60,5 (CH); 70,7 (G 73,3 (CH), 75,4 (CH);
78,5 (CH); 82,3 (CH); 110,2 (C); 128,1 (CH); 128C3H); 128,6 (CH); 137,4 (C);
160,7 (C); 164,8 (C)IR (vmalcm™): 2953; 2250; 1698; 1226; 118EM-FAB
(tioglicerol, m/z, %)513[(M+H"), 10J. Analisis elementaC,4H3sN,0gS; calc: C
56,23; H 7,08; N 5,46. Enc: C 56,47; H 6,80; N 5,63

tss-270  OBn OMe
O ) -
><O\\‘ N
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(3R,6S,1'R,2'S,3'S)-3-[1-Benciloxi-2,3-isopropilidéndioxibutil-4-
metanosulfoniloxi]-2,5-dimetoxi-3,6-dihidro-6-isopopilpirazina (tss270). Se
siguid el procedimiento general 7 (de mesilaciorpadir detss269 (310 mg;
0,71 mmol). La reacciéon se completé en 1,5 h. Taapurificacibon mediante
cromatografia sobre gel de silice, utilizando coetoyente una mezcla de
MeOH/CHCI, al 1:50, se obtuvieron 360 mg des270 (99%) como un sélido
blanco.Pf (°C): 76-79. Rf= 0,2 (gel de silice, MeOH/GBI, 1%). [0]*b = —44,5
(c = 1,5; CHCI,). RMN de'H (CDCk) & 0,68 (d,J = 6,8, 3H); 1,08 (dJ = 6,8,
3H); 1,48 (s, 3H); 1,49 (s, 3H); 2,33 (dsps 6,8 y 3,3, 1H); 3,06 (s, 3H); 3,68 (s,

N

NS
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3H); 3,69 (s, 3H); 4,00 (] = 3,4, 1H); 4,09 (dd) = 7,3y 2,3, 1H); 4,14 (dd, =
3,4y 2,5, 1H); 4,27-4,36 (m, 2H); 4,49-4,51 (m,)2#72 (d,J = 11,3, 1H); 4,82
(dd,J = 11,3 y 1,8, 1H); 7,26-7,40 (m, 5SHRMN de'3C (CDCk) & 16,4 (CHy);
19,1 (CH); 27,0 (CH); 27,1 (CH); 31,1 (CH); 37,7 (Ch); 52,3 (CH); 52,7
(CHg); 56,3 (CH); 60,2 (CH); 70,2 (G 73,9 (CH), 76,0 (CH); 78,2 (CH); 82,2
(CH); 110,0 (C); 127,5 (CH); 127,9 (CH); 128,2 (CHR8,3 (C); 160,5 (C);
165,0 (C).IR (Vmalcm™): 3854; 2934; 1698; 1355; 124EM-FAB (tioglicerol,
m/z, %) 513 [(M+H"), 76; 141 [100].Analisis elementaC,4H3sN2OsS; calc: C
56,23; H 7,08; N 5,46. Enc: C 56,01; H 7,22; N 5,22

ctt-271  OBn OMe
O~ 0

(2R,3R,4R,55)-3-Benciloxi-4,5-isopropilidéndioxipipecolato de matilo (ctt-
271). Se siguid el procedimiento general 9 (de ciclacebmartir delaminoéster
ss267 (152 mg; 0,36 mmol). La reaccion se completo én fras la purificacion
mediante cromatografia sobre gel de silice, utiitacomo eluyente un gradiente
de MeOH/CHCI; 1:40 a 1:20, se obtuvieron 107 mgale271 (91%) comoun
sélido blancoPf (°C} 79-80.Rf= 0,45 (gel de silice, MeOH/GBI, 1:20). ]*%
=—-63,7 (c = 1,0; CkCl,). RMN de'H (500 MHz, CDGJ) & 1,45 (s, 3H); 1,46 (s,
3H); 1,67 (sa, 1H); 3,12-3,20 (m, 1H); 3,29-3,37 @H); 3,70 (s, 3H); 3,83 (dd,
= 9,8y 6,6, 1H); 4,05 (d] = 6,6, 1H); 4,08 (ddJ = 9,8 y 8,5, 1H); 4,72/4,77
(sistema AB,J = 12,0, 2H); 7,26-7,35 (m, SHRMN de'C (125 MHz, CDG)
d 26,7 (CH); 26,9 (CH); 44,0 (CH); 51,7 (CH); 57,7 (CH); 71,7 (Ch); 75,9
(CH); 77,5 (CH), 78,9 (CH); 109,9 (C); 127,5 (CHR8,2 (CH); 137,9 (C);
172,2 (C).IR (Vmalcm™): 3331; 2987; 1737; 1235; 108EM-FAB (tioglicerol,
m/z, %) 322 [(M+H"), 10J. Andlisis elementalC;7H,3NOs; calc: C 63,54; H
7,21; N 4,36. Enc: C 63,34; H 7,21; N 4,32.

tct-271  OBn OMe

0O -0
><0“‘ NH
(2R,3S,4R,5S)-3-Benciloxi-4,5-isopropilidéndioxipipecolato de ratilo (tct-
271).Se siguio el procedimiento general 9 (de ciclac@pprtir delaa-267 (132
mg; 0,32 mmol). La reaccion se completé en 4 hs Taapurificacion mediante
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cromatografia sobre gel de silice, utilizando coetayente un gradiente de
MeOH/CHClI, 1:40 a 1:20, se obtuvieron 91 mgtde271 (89%) como un aceite
incoloro. Rf = 0,51 (gel de silice, MeOH/GBI, 1:20). ]*s = =7,6 (¢ = 1,0;
CHCl;). RMN de'H (CDCL) d 1,44 (s, 3H); 1,48 (s, 3H); 1,97 (sa, 1H); 2,86 (
= 11,4, 1H); 3,31-3,37 (m, 2H); 3,76 (s, 3H); 3(86J = 2,1, 1H); 4,01 (ddd] =
10,2; 9,6 y 4,5, 1H); 4,62 @,= 2,1, 1H); 4,68 (d) = 11,7, 1H); 4,92 (d) = 11,7,
1H); 7,27-7,39 (m, 5H)RMN de®*C (CDCk) & 26,6 (CH); 26,7 (CH); 46,2
(CHy); 52,4 (CH); 60,5 (CH); 71,1 (CH); 73,2 (GH 76,0 (CH), 79,8 (CH);
109,0 (C); 127,6 (CH); 127,7 (CH); 128,4 (CH); 1B8C); 171,4 (C)IR (Vmal
cm™): 3352; 2984; 1739; 123 EM-FAB (tioglicerol, m/z, %) 322 [(M+H™),
10Q. Analisis elementdC;7H23NOs; calc: C 63,54; H 7,21; N 4,36. Enc: C 63,86;
H 7,07; N 4,50.

ctt-272 0
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4-0O-Bencil-2,3-0-isopropilidén-1-desoxit. -idonojirimicina ( ctt-272). Se siguio
el procedimiento general 10 (de reduccion) a patérctt-271 (88 mg; 0,27
mmol). La reduccidon se completd en 1 h. Tras laifipacion mediante
cromatografia en columna en fase inversa (RP-1&aumtdo como eluyente una
mezcla de MeOH/KD 1:2) se obtuvieron 69 mg d#-272 (86%) como un solido
blanco.Pf (°C): 97-98.Rf = 0,33 (gel de silice, MeOH/AcOEt 1:9y]f% = -0,4
(c = 0,9; CHCI,). RMN de'H (500 MHz, CDGJ) J 1,43 (s, 3H); 1,44 (s, 3H);
2,74 (ddJ=12,7 y 11,1, 1H); 3,11 (dd,= 12,7 y 4,4, 1H); 3,26 (ddd,= 11,1,
9,0y 4,4, 1H); 3,33-3,37 (m, 1H); 3,56 = 9,2, 1H); 3,60 (dJ = 10,5, 1H);
3,80 (dd,J = 10,0 y 6,2, 1H); 3,82 (dd, = 11,0 y 5,0, 1H); 4,64/4,81 (sistema
AB, J = 12,1, 2H); 7,25-7,35 (m, SHRMN de'*C (125 MHz, CDG) & 26,7
(CHa); 27,0 (CH); 42,2 (CH); 56,5 (CH); 57,7 (Ch); 71,9 (CH); 76,8 (CH);
79,1 (CH), 80,0 (CH); 109,9 (C); 127,6 (CH); 12{CH); 128,4 (CH); 138,1 (C).
IR (Vmal/cm™): 3244; 2881; 1370; 1230; 1082M-FAB (tioglicerol, m/z, %) 294
[(M+H"), 100. Analisis elementalCigH,3NOy; calc: C 65,51; H 7,90; N 4,77.
Enc: C 65,85; H 7,80; N 4,89.
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4-0O-Bencil-2,3-O-isopropilidén-1-desoxit -altronojirimicina  ( tct-272). Se
sigui6 el procedimiento general 10 (de reducciopawir detct-271 (68 mg; 0,20
mmol). La reduccidon se completd en 3 h. Tras laifipacion mediante
cromatografia en columna en fase inversa (RP-1&audo como eluyente una
mezcla de MeOH/kD 1:2) se obtuvieron 49 mg tiet-272 (80%) como un sélido
blanco.Pf (°C): 78-80.Rf= 0,25 (gel de silice, MeOH/AcOEt 1:9%]f% = +31,4
(c = 1,0; CHCJ). RMN de'H (CDCk) & 1,45 (s, 3H); 1,49 (s, 3H); 2,73 (diiz
12,9y 11,2, 1H); 3,18-3,27 (m, 1H); 3,23 (dds 12,9 y 4,4, 1H); 3,39-3,54 (m,
3H); 3,93-3,96 (m, 1H); 3,99 (ddd=10,9; 9,6 y 4,4, 1H); 4,62 (d= 11,6, 1H);
4,91 (d,J = 11,6, 1H); 7,28-7,37 (m, SHRMN de*C (CDCk) & 26,7 (CH);
26,8 (CH); 44,0 (CH); 59,2 (CH); 60,0 (CH); 71,7 (CH); 73,1 (G 75,6
(CH), 80,1 (CH); 108,8 (C); 127,5 (CH); 127,7 (CH)28,4 (CH); 138,7 (CJR
(Vmadcm™): 3345; 2993; 2359; 1370; 1232; 10&M-FAB (tioglicerol, m/z, %:
294[(M+H™), 100. EM-FAB de alta resolucio@igH.4NO;; calc: 294,1705. Enc:
294,1700.

sa-277 OH OH

O
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OBn
(2R,3S,4S,5S)-6-Benciloxi-2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-4,5-
isopropilidéndioxihexano-1,3-diol 6a277). Una disolucion del dicda262 (369
mg; 0,77 mmol) y Bog® (186 mg: 0,85 mmol) en EtOH (22 mL) se agita bajo
atmosfera de hidrogeno en presencia de Pd/C al (18%ng) durante 24 h. La
suspension se filtra a través de celita que se d¢awaporciones de EtOH. La
disoluciébn se concentra a sequedad y el residuopwdfica mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice, zatililo como eluyente una
mezcla de AcOEt/hexanos 1:1. Se obtuvieron 273 ep77 (86%) como un
aceite incoloroRf = 0,32 (gel de silice, AcOEt/hexanos 1{B}**,= +6,3 (c =
1,0; CHCl,). RMNde'H (CDCL) & 1,35 (s, 3H); 1,43 (s, 3H); 1,46 (s, 9H); 1,83
(sa, 1H); 2,7 (sa, 1H); 3,58 (m, 1H); 3,69-3,81 4H); 3,90 (m, 1H); 4,03-4,08
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(m, 2H); 4,55-4,64 (m, 2H); 5,26 (d&= 7,43, 1H); 7,29-7,40 (m, 5SHRMN de
13C (CDCE) & 26,7 (CH); 26,8 (CH); 28,3 (CH); 53,0 (CH); 64,7 (Ch); 70,4
(CH,); 73,9 (CH); 73,9 (Ch); 78,8 (CH); 78,9 (CH); 79,7 (C); 109,4 (C); 127,9
(CH); 128,1 (CH); 128,5 (CH); 136,9 (C); 156,4 (G3.(Vnal/cm?): 3435; 2982;
1691; 116 7EM-FAB (tioglicerol, m/z, %)412 [(M+H"), 82], 312 [100].

sa-279 O><O
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(2R,3S,4S,5S5)-6-Benciloxi-2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-1,3:4,5-
bis(isopropilidendioxi)hexano €a279): Sobre una disolucion del diga277
(323 mg; 0,78 mmol) y acidp-toluensulfénico (25 mg) en GBI, (10 mL), se
aflade dimetoxipropano (1 mL) y la mezcla se agi atmosfera de argon
durante 2 h. A continuacion la disolucion se vieddre una disolucion saturada
de NaHCQ (15 mL), se decanta la fase organica y se ex#&rdaske acuosa con
CH.CI, (3 x 15 mL). La fase organica se seca con Mg$€e concentra a vacio.
Tras la purificacion mediante cromatografia solekdg silice, utilizando como
eluyente una mezcla de AcOEt/hexanos 1:4, se abtuvB02 mg desa279
(85%) como un aceite incolor®f = 0,29 (gel de silice, AcOEt/hexanos 1:4).
[a]®5 = —27,2 (¢ = 0,5; CkCl,). RMN de'H (CDCL) & 1,22 (s, 3H); 1,40 (sa,
9H); 1,45 (s, 9H); 3,46 (dd,= 10,4 y 6,6, 1H); 3,63-3,78 (m, 4H); 3,89 (da
8,2, 1H); 4,00-4,03 (m, 2H); 4,57/4,63 (sistema AB;12,6, 2H); 5,22 (da) =
9,6, 1H); 7,24-7,35 (m, SHRMNde **C (CDCk) d 18,5 (CH); 26,8 (CH); 27,1
(CHg); 28,3 (CH); 29,2 (CH); 45,1 (CH); 64,9 (Ch); 70,8 (CH); 73,3 (CH);
73,5 (CH); 74,0 (CH); 79,4 (C); 80,0 (CH); 98,9 (@p9,7 (C); 127,5 (CH);
127,7 (CH); 128,3 (CH); 138,2 (C); 155,3 (TR (vmalcmi®): 3500; 2983; 1718;
1498; 1169EM-FAB (tioglicerol, m/z, %) 452 [(M+H"), 53]; 352 [100].
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(2R,3S,4S,5S)-5-[(terc-Butoxicarbonil)amino]-2,3:4,6-
bis(isopropilidéndioxi)hexan-1-ol €a280). Se sigui6 el método A del
procedimiento general 2 (de hidrogenacion catalitac partir del diacetaa279
(232 mg; 0,51 mmol). La hidrogenacién se complet@4 h. Tras la purificacion
mediante cromatografia sobre gel de silice, usandw eluyente una mezcla de
AcOEt/hexanos 2:3, se obtuvieron 177 mg 280 (96%) como un sélido
blanco.Pf (°C) 59-61. R = 0,34 (gel de silice, AcOEt/hexanos 2:R)]*p =
-31,6 (c = 1,4; CkCl,). RMNde'H (CDCL) & 1,36 (s, 3H); 1,39 (s, 6H); 1,45 (s,
9H); 1,47 (s, 3H); 2,31 (dd,=5,6 y 7,1, 1H); 3,67-3,92 (m, 5H); 3,95 {ds 8,3,
1H); 4,06 (ddJ = 11,9 y 1,4, 1H); 5,26 (dd,= 10,5, 1H).RMN de®*C (CDCk)

d 18,7 (CH); 26,7 (CH); 27,0 (CH); 28,3 (CH); 29,3 (CH); 45,0 (CH); 63,2
(CHy); 65,0 (CH); 73,5 (CH); 75,4 (CH); 79,6 (C); 80,8 (CH); 99@); 109,5
(C); 155,3 (C).IR (Unalcm®): 3527; 3376; 2990; 1713; 1514; 11M-FAB
(tioglicerol,m/z, %) 362 [(M+H"), 66]; 262 [80]; 248 [100].

sa-281 O><O
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(2R,3S,4S,59)-2-[(terc-Butoxicarbonil)amino]-1,3:4,5-bis(isopropilidéndiaxi)-
6-[(metanosulfonil)oxilhexano €a281). Se siguid el procedimiento general 7
(de mesilacion) a partir del alcohgd280 (141 mg; 0,39 mmol). La reaccion se
completé en 2 h. Tras la purificacibn mediante atografia sobre gel de silice,
usando como eluyente un gradiente de AcOEt/hexd@ds3 a 2:3, se obtuvieron
163 mg desa=281 (95%) como un aceite incolor®kf = 0,29 (gel de silice,
AcOEt/hexanos 1:3)a]?, = -40,6 (c = 1,1; CkCl,). RMN de'H (CDCk) &
1,38 (s, 6H); 1,39 (s, 6H); 1,45 (s, 9H); 3,053Md); 3,70-3,78 (m, 3H); 3,94 (4,

= 8,5, 1H); 4,03-4,08 (m, 2H); 4,15-4,25 (m, 1H}4+4,55 (m, 1H); 5,26 (dd,=
8,5, 1H).RMNde*C (CDCL) & 18,6 (CH); 26,6 (CH); 27,0 (CH); 28,3 (CH);
29,3 (CH); 37,6 (CH); 44,9 (CH); 64,8 (ChH; 70,1 (CH); 73,6 (CH); 78,4
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(CH); 79,6 (C); 99,2 (C); 110,5 (C); 155,3 (@R (Vmalcmi®): 3422; 3301; 1747;
1688; 1155.EM-FAB (tioglicerol, m/z, %) 440 [(M+H"), 12]; 326 [100].

ccc-283 OBn
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3-Benciloxi-4,60-etilidén-2,5-didesoxi-2,5-iminok -galactonato  de  metilo
(ccc283) Se siguid el procedimiento general 8 (de hidiglia partir desa290
(941 mg; 1,64 mmol). Tras la elaboracion, la cidacdel crudo de reaccion
siguiendo el procedimiento general 9 se completéleh 30 min. Tras la
purificacion mediante cromatografia en columna asef inversa (RP-18,
utilizando como eluyente una mezcla de MeOJ@H.:1) se obtuvieron 302 mg
del galactonatacc283 (60%) como un aceite incolord?f = 0,15 (gel de silice,
AcOEt puro). ] = +10,3 (c = 1,0; CbCl,). RMN de*H (CDCk) 6: 1,40 (dJ

= 5,1, 3H); 2,68 (sa, 1H); 3,81 (s,3H); 3,98 (d&; 12,4 y 2,5, 1H); 4,00 (d =
9,0, 1H); 4,05 (dd) =3,8y 2,1, 1H); 4,12 (dd,= 12,4 y 0,8, 1H); 4,23 (dd,=
9,0y 3,8, 1H); 4,65/4,71 (sistema AB= 12,6, 2H); 4,69 (c) = 5,1, 1H): 7,29-
7,36 (m, 5H).RMN de™*C (CDCE) d: 21,1 (CH); 52,1 (CH); 53,9 (CH); 61,7
(CH); 65,8 (CH); 72,5 (CH); 74,8 (CH); 82,0 (CH); 97,8 (CH); 127,5 (CH);
127,7 (CH); 128,3 (CH); 137,8 (C); 171,1 (TR (vnalcm?): 1737; 1206; 1102;
955. EM-FAB (tioglicerol, m/z, %) 308 [(M+H"), 100]. EM-FAB de alta
resolucion C;eH22NOs; calc: 308,1498. Enc: 308,148Analisis elemental
C16H21NOs; calc: C 62,53; H 6,89; N 4,56. Enc: C 62,35; BU6N 4,57.

ttc-283 OBn
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3-Benciloxi-4,60-etilidén-2,5-didesoxi-2,5-iminok -gulonato  de metilo ftc-
283).Se siguio el procedimiento general 8 (de hidrdliaipartir detas286 (265
mg; 0,53 mmol). La reaccién se completé en 9 hs Taapurificacion mediante
cromatografia sobre gel de silice, usando comoeabey AcCOEt puro, se
obtuvieron 134 mg d#c-283 (82%) como un aceite incolordzf = 0,35 (gel de
silice, AcOEt puro). d]*% = +22,6 (c = 0,8; CbCl,). RMN de'H (500 MHz,
CDCl) 0: 1,25 (d,J = 5,0, 3H); 2,60 (sa, 1H, NH); 3,11 (m, 1H, H-5)78 (s, 3H,
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OCHg); 3,89 (d,J = 2,1, 1H, H-2); 3,98 (dd]= 12,5y 2,4, 1H, H-6); 4,04 (d,=
2,1, 1H, H-3), 4,08 (dJ = 2,1, 1H, H-4); 4,18 (d) = 12,5, 1H, H-6") 4,59/4,68
(sistema AB,J = 11,9, 2H, CHPh); 4,64 (cJ = 5,0, 1H, GICHy); 7,28-7,38 (m,
5H, Ph).RMN de'*C (CDCE) &: 21,0 CHsCH); 52,4 (OCH); 55,4 (C-5); 65,5
(C-6): 66,7 (C-2); 71,7GH.Ph); 79,4 (C-4); 87,9 (C-3); 97,&KCHy); 127,7
(CH); 127,8 (CH); 128,4 (CH); 137,4 (C); 172,0 (O=@R (Vmalcm?): 2910;
1739; 1109.EM-FAB (tioglicerol, m/z, %) 308 [(M+H"), 77]; 154 [100].EM-
FAB de alta resolucionCigH,,NOs; calc: 308,1498. Enc: 308,1508nalisis
elementalC;¢H21NOs; calc: C 62,53; H 6,89; N 4,56. Enc: C 62,71; H5,N
4,60.

tas-285 QH OMe
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(3S,6R,1'R,2°S,3'R)-3-[2,4-Etilidéndioxibutil-1-hidroxi-3-metanosulfoniloxi]-
2,5-dimetoxi-3,6-dihidro-6-isopropilpirazina  (tas285) Se  siguié el
procedimiento general 7 (de mesilacion) partir diel tas254a (340 mg; 1,03
mmol). La reaccion se completd en 2 h. Tras la fipadion mediante
cromatografia sobre gel de silice, usando como ealey una mezcla de
AcOEt/hexanos 2:3, se obtuvieron 386 mgtdse285 (92%) como un aceite
incoloro. Rf = 0,50 (gel de silice, AcOEt/hexanos 1:1}*} = —22,5 (c = 1,0;
CH.Cl,). RMN de'H (CDCk) §: 0,71 (d,J = 6,7, 3H); 1,07 (dJ = 6,7, 3H); 1,25
(d, J = 5,0, 3H); 2,27 (dsp] = 6,7 y 3,5, 1H); 3,15 (s, 3H); 3,56-3,78 (m, 2H);
3,70 (s, 3H); 3,76 (s, 3H); 3,89 (&= 3,5, 1H); 3,95-4,01 (m, 1H); 4,33-4,43 (m,
2H); 4,58 (c,J = 5,0, 1H); 4,74 (dddJ = 14,6; 9,8 y 5,3, 1H)RMN de’C
(CDCl) o: 16,6 (CH); 19,1 (CH); 20,2 (CH); 31,6 (CH); 37,4 (Ch); 52,6
(CHs); 52,7 (CH); 56,3 (CH); 61,3 (CH); 67,6 (CH); 68,5 (gH68,9 (CH); 78,1
(CH); 99,0 (CH); 161,1 (C); 164,0 (OR (vmalcm®): 2952; 2873; 1697; 1382;
1245; 1180; 995EM-FAB (tioglicerol, m/z, %) 409 [(M+H’), 100].EM-FAB de
alta resolucionC,;eH29N20OgS; calc: 409,1645. Enc: 409,165 nalisis elemental
Ci16H28N20sS; calc: C 47,05; H 6,91; N 6,86; S 7,85. Enc: C187H 7,03; N
6,58; S 7,71.
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(3S,6R,1°S,2°S,3'R)-3-[2,4-Etilidéndioxibutil-1-hidroxi-3-metanosulfoniloxi]-
2,5-dimetoxi-3,6-dihidro-6-isopropilpirazina  (tsa285) Se  siguié el
procedimiento general 7 (de mesilacion) partir diel tsa254a (100 mg; 0,30
mmol). La reaccion se completd en 12 h. Tras laifipacibn mediante
cromatografia sobre gel de silice, usando como ealey una mezcla de
MeOH/CHCI, 1:19, se obtuvieron 79 mg t&a-285 (65%) y 33 mg del derivado
dimesiladotsa288 (23%). Datos partsa-285. Aceite incoloroRf= 0,25 (gel de
silice, MeOH/CHCI, 1:19). p]*» = -18,3 (c = 1,0; CkCl,). RMN de'H (CDCh)

0. 0,74 (d,J = 6,8, 3H); 1,03 (dJ = 6,8, 3H); 1,33 (dJ = 5,0, 3H); 2,11 (dJ =
10,6, 1H); 2,23 (dspJ = 6,8 y 3,8, 1H); 3,08 (s, 3H); 3,64 (di= 11,1y 9,9,
1H); 3,73 (s, 3H); 3,74 (s, 3H); 3,93-3,99 (m, 1401 (t,J = 3,8, 1H); 4,19 (ddd,
J=10,3;8,1y2,1, 1H); 4,26 (dd=3,6 y 2,2, 1H); 4,40 (dd,= 11,1y 5,5, 1H);
4,64 (td,J = 9,5y 5,5, 1H); 4,73 (c] = 5,0, 1H).RMN de**C (CDCE) : 17,0
(CHg); 19,0 (CH); 20,4 (CH); 32,3 (CH); 38,3 (Ch); 52,7 (CH); 52,8 (CH);
55,2 (CH); 61,3 (CH); 68,3 (Cht 72,7 (CH); 73,4 (CH); 75,6 (CH); 98,8 (CH);
161,6 (C); 167,0 (C)R (VUmal/cm?): 2946; 2872; 1696; 1349; 1237; 1174; 1134;
1112; 1052; 100ZEM-FAB (tioglicerol, m/z, %) 409 [(M+H"), 100].EM-FAB de
alta resolucionCieH29N2OsS; calc: 409,1645. Enc: 409,164&nalisis elemental
C16H28N2083; calc: C 47.05: H6,91; N 6,86; S 7,85. Enc: Q047H 6,99; N
6,68; S 7,91.
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(3S,6R,1'R,2°S,3'R)-3-[1-Benciloxi-2,4-etilidéndioxibutil-3-
metanosulfoniloxi]-2,5-dimetoxi-3,6-dihidro-6-isopopilpirazina (tas286). Se
siguid el procedimiento general 6 (de bencilaciamartir del mesilatdas285
(340 mg; 0,83 mmol), NaH al 60% (40 mg; 1,0 mma&NI (107 mg; 0,30
mmol) y BnBr (0,12 mL; 1,0 mmol) en 10 mL de THRa teaccién se completé
en 3 h. Tras la purificacion mediante cromatografiare gel de silice, usando
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como eluyente una mezcla de AcOEt/hexanos 1:3bsaieron 291 mg de&s-
286 (70%) como un aceite incolorBf = 0,40 (gel de silice, AcOEt/hexanos 1:2).
[a]?®> = +13,7 (c = 1,0; CbkCl,). RMN de’H (CDCL) d: 0,69 (d,J = 6,8, 3H);
1,08 (d,J = 6,8, 3H); 1,31 (dJ = 5,0, 3H); 2,35 (dspl = 6,8 y 3,2, 1H); 2,89 (s,
3H); 3,59 (tJ = 10,5, 1H); 3,71 (s, 3H); 3,72 (s, 3H); 3,85-3(86 3H); 4,41 (dd,
J=10,8y 5,4, 1H); 4,55 (dd,= 5,7 y 3,6, 1H); 4,64 (c] = 5,0, 1H); 4,66/4,73
(d, J=11,0, 2H); 4,95 (dddl = 14,8; 9,6 y 5,4, 1H); 7,26-7,42 (m, SHHMN de
13C (CDCE) 6: 16,4 (CH); 19,2 (CH); 20,3 (CH); 30,9 (CH); 38,3 (CH); 52,6
(CHs); 52,7 (CH); 55,9 (CH); 60,4 (CH); 68,3 (GH 69,2 (CH); 72,8 (Ch);
77,4 (CH); 77,5 (CH); 99,4 (CH); 127,7 (CH); 12§@H); 128,3 (CH); 137,9
(C): 161,9 (C); 165,0 (C)R (Vmalcm®): 1691; 1357; 1237; 1176; 109BM-FAB
(tioglicerol, m/z, %) 499 [(M+H"), 16]; 242 [100].EM-FAB de alta resolucion
Ca3H3sN20gS; calc: 499,2114. Enc: 499,20%halisis elementalCy3H3sN20sS; C
55,41; H 6,87; N 5,62; S 6,43. Enc: C 55,48; H 6%,73; S 6,52.

ccc-287 OBn
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4-0O-Bencil-1,3-0-etilidén-2,5-didesoxi-2,5-iminop-galactitol  (ccc287). Se
sigui6 el procedimiento general 10 (de reduccioppdir del ésteccc283 (123
mg; 0,40 mmol). La reduccion se completo en 1 hsTa purificacion mediante
cromatografia sobre gel de silice, usando como ealey una mezcla de
MeOH/CHCI, 1:20, se obtuvieron 99 mg dmc287 (89%) como un aceite
incoloro. Rf = 0,25 (gel de silice, MeOH/GBI, 1:20). []*’5 = -66,7 (c = 1,0;
CH.Cl,). RMN de'H (CDCk) ¢: 1,38 (d,J = 5,0, 3H); 2,75 (sa, 1H); 2,83 (sa,
2H); 3,35-3,48 (m, 1H); 3,70 (dd,= 11,6 y 4,0, 1H); 3,92 (dd, = 11,7 y 2,4,
1H); 3,98 (ddJ = 12,3 y 2,3, 1H); 4,05-4,25 (m, 3H); 4,49/4,73tema AB,J =
11,7, 2H); 4,73 (c) = 5,0, 1H); 7,27-7,36 (m, SHRMN de®*C (CDCEk) ¢: 21,1
(CHg); 55,3 (CH); 60,7 (CH); 60,8 (CMi 66,5 (CH); 72,5 (CH); 74,3 (CH);
82,1 (CH); 97,8 (CH); 127,6 (CH); 127,9 (CH); 1296H); 137,8 (C).IR
(Vma/cmit): 2879; 1408; 1155; 108&M-FAB (tioglicerol, m/z, %) 280 [(M+H"),
100]. EM-FAB de alta resolucionCysH2oNOy; calc: 280,1549. Enc: 280,1553.

Analisis elementalCisH,1NO,; calc: C 64,50; H 7,58; N 5,01. Enc: C 64,44; H
7,62: N 5,10.
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4-0O-Bencil-1,3-0-etilidén-2,5-didesoxi-2,5-iminob-glucitol (ttc-287). Se siguid
el procedimiento general 10 (de reduccion) a pddiréstettc-283 (150 mg; 0,49
mmol). La reduccidon se completd en 1 h. Tras laifipacion mediante
cromatografia sobre gel de silice, usando una meakElMeOH/CHCI, 1:20, se
obtuvieron 123 mg d#c-287 (90%) como un aceite incolor&f = 0,30 (gel de
silice, MeOH/CHCI, 1:20). p]*% = +35,1 (c = 0,8; ChkCl,). RMN de'H (500
MHz, CDC}) §: 1,32 (d,J = 5,0, 3H, CHEl3): 2,71 (sa, 1H, NH); 3,11 (sa, 1H,
H-2): 3,35-3,37 (m, 1H, H-5); 3,73 (d= 2,7, 1H, H-4); 3,74-3,80 (m, 2H, H-6 y
H-6"); 4,00 (ddJ=12,5y 2,5, 1H, H-1); 4,15 (d,= 12,5, 1H, H-1"); 4,17 (d} =
2,7, 1H, H-3); 4,57/4,61 (sistema AB= 11,8, 2H, CHPh); 4,69 (cJ = 5,0, 1H,
CHCHs); 7,28-7,37 (m, 5H)RMN de®*C (CDCE) d: 21,0 CHsCH); 55,1 (C-2);
63,3 (C-6); 66,4 (C-1): 66,9 (C-5); 72,CH.Ph); 80,1 (C-3); 86,8 (C-4); 97,9
(CHCHs); 127,6 (CH); 127,8 (CH); 128,5 (CH); 137,8 (T} (Vmalcmi®): 3277;
2990; 2862; 1069EM-FAB (tioglicerol, m/z, %) 280 [(M+H'), 88]; 154 [78];
147 [89]; 136 [LO0]JEM-FABde alta resoluciorC,sH2oNO,; calc: 280,1549. Enc:
280,1546.Andlisis elementaC;sH2;NO;; calc: C 64,50; H 7,58; N 5,01. Enc: C
64,39; H 7,57, N 5,11.
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(3S,6R,1°S,2°S,3'R)-3-[2,4-Etilidéndioxibutil-1,3-dimetanosulfoniloxi]-2,5-
dimetoxi-3,6-dihidro-6-isopropilpirazina (tsa285) El compuestotsa288 se
obtiene como subproducto en la preparacion del gesip monomesiladtsa
285 Sdlido blancoPf (°C). 129-130.Rf = 0,45 (gel de silice, MeOH/CBI,
1:19). [1]*>> = +8,5 (c = 0,5; ChLCl,). RMN de'H (CDCh) ¢: 0,68 (d,J = 6,8,
3H); 1,06 (dJ = 6,9, 3H); 1,35 (d) = 5,0, 3H); 2,33 (dsp} = 6,9 y 3,3, 1H); 2,99
(s, 3H); 3,15 (s, 3H); 3,75 (s, 6H); 3,77 (dds 11,4 y 9,0, 1H); 3,99 (4 = 3,6,
1H); 4,33 (ddJ = 8,5y 6,1, 1H); 4,44-4,50 (m, 1H); 4,55 (dds 11,4 y 5,1, 1H);
4,80 (c,J = 5,0, 1H); 4,87 (dt) = 8,8 y 5,1, 1H); 5,08 (dd] = 6,1 y 3,0, 1H).
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RMN de*C (CDCE) 4: 16,40 (CH); 19,1 (CH); 20,4 (CH); 31,4 (CH); 38,4
(CHg); 38,8 (CH); 52,7 (CH); 52,9 (CH); 55,3 (CH); 60,7 (CH); 67,8 (CGH
71,3 (CH); 75,7 (CH); 80,7 (CH); 98,8 (CH); 1591 165,4 (C)IR (Vmnalcm):
2960; 1705; 1676; 1336; 1248; 1168; 1135; 1060;01&M-FAB (tioglicerol,
m/z, %) 487 [(M+H), 49], 391 [100]. EM-FAB de alta resolucion
C17H31N2010S;; calc: 487,1420. Enc: 487,1418.

tsa-289 OH OMe
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(3S,6R,1°S,2°S,3'R)-3-[2,4-Etilidéndioxibutil-1-hidroxi-3- p-toluénsulfoniloxi]-
2,5-dimetoxi-3,6-dihidro-6-isopropilpirazina (tsa289). Una disolucion del diol
tsa254a (750 mg; 2,27 mmol), A® (789 mg; 3,40 mmol), Kl (75 mg; 0,45
mmol) y TsCl (447 mg; 2,50 mmol) en tolueno (30 nsk) agita en ausencia de
luz durante 11 h a temperatura ambiente. La mezckidtra a través de celita, el
disolvente se elimina bajo presién reducida y side se purifica mediante
cromatografia en columna utilizando como eluyentea umezcla de
AcOEt/hexanos 1:4. Se obtuvieron 1,0 g tda289 (91%) como un sélido
blanco.Pf (°C): 48-50.Rf= 0,50 (gel de silice, AcOEt/hexanos 3:8)?[p = +3,4
(c = 1,0; MeOH)RMN de'H (CDCLk) : 0,72 (d,J = 6,9, 3H); 1,04 (dJ = 6,9,
3H); 1,30 (dJ = 5,0, 3H); 2,23 (dspl = 6,9 y 3,6, 1H); 2,30 (d,= 8,9, 1H); 2,45
(s, 3H); 3,56 (ddJ = 11,1 y 9,7, 1H); 3,69 (s, 3H); 3,73 (s, 3H); 3480 (m,
2H); 4,05-4,10 (m, 2H); 4,13 (dd,= 11,0 y 5,2, 1H); 4,19 (dd,= 3,6 y 2,7, 1H);
4,65-4,73 (m, 1H); 4,70 (& = 5,0, 1H): 7,34 (dJ = 8,2, 2H); 7,82 (dJ = 8,2,
2H). RMN de®*C (CDCE) d: 16,9 (CH); 19,0 (CH); 20,4 (CH); 21,7 (CH);
32,0 (CH); 52,5 (Ch); 52,6 (CH); 55,4 (CH); 61,1 (CH); 67,6 (G 72,4 (CH);
72,8 (CH); 76,6 (CH); 98,7 (CH); 128,1 (CH); 129(H); 133,3 (C); 145,2 (C);
161,7 (C); 166,1 (C)IR (Vmalcmi): 3553; 2945; 1698; 1365; 1238; 11FVI-
FAB (tioglicerol, m/z, %) 485 [(M+H), 100]. EM-FAB de alta resolucion
C22H33N20gS; calc: 485,1958. Enc: 485,197&nalisis elementalC;;H3oN0sS;
calc: C 54,53; H 6,66; N 5,78; S 6,62. Enc: C 54t88,47; N 5,65; S 6,90.
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(3S,6R,1°S,2°S,3'R)-3-[1-Benciloxi-2,4-etilidéndioxibutil-34-
toluensulfoniloxi]-2,5-dimetoxi-3,6-dihidro-6-isopropilpirazina (tsa290). Se
siguidé el procedimiento general 6 (de bencilacianpartir del tosilatdsa289
(927 mg; 1,90 mmol), NaH al 60% (93 mg; 2,3 mma&NI (249 mg; 0,67
mmol) y BnBr (0,27 mL; 2,3 mmol) en THF (28 mL). k@accion se completo en
3 h. Tras la purificacion mediante cromatografibreael de silice, usando como
eluyente una mezcla de AcOEt/hexanos 1.9, se abtuvil,0 g désa290(91%)
como un sdlido blancoPf (°C} 79-81.Rf = 0,35 (gel de silice, AcOEt/hexanos
1:9). [0]*b = +32,7 (c = 1,0; CkCl,). RMN de'H (CDCh) 6: 0,66 (d,J = 6,8,
3H); 1,04 (dJ = 6,8, 3H); 1,31 (d) = 5,0, 3H); 2,26 (dspl= 6,8 y 3,3, 1H); 2,39
(s, 3H); 3,55 (ddJ = 11,3y 8,9, 1H); 3,62 (s, 3H); 3,71 (s, 3H);33(8 J = 3,3,
1H); 4,03-4,12 (m, 3H); 4,31 (dd,= 3,9 y 1,5, 1H); 4,36 (d] = 11,0, 1H); 4,63
(d,J=11,0, 1H); 4,71 (c) = 5,0, 1H); 4,77-4,84 (m, 1H); 7,17 (@~ 8,3, 2H);
7,21-7,33 (m, 5H); 7,65 (d,= 8,3, 2H);RMN de**C (CDC}) 6: 16,4 (CH); 19,1
(CHa); 20,5 (CH); 21,6 (CH); 31,1 (CH); 52,2 (Ch); 52,4 (CH); 55,6 (CH);
60,3 (CH); 67,4 (CH); 73,0 (CH); 73,2 (CH); 76,1 (CH); 80,6 (CH); 98,4 (CH);
127,4 (CH); 127,7 (CH); 128,1 (CH); 128,1 (CH); 1®29CH); 134,0 (C); 138,1
(C); 144,7 (C); 161,7 (C); 164,3 (CIR (vmalcm): 1694; 1361; 1191; 1176;
1071. EM-FAB (tioglicerol, m/z, %) 575 [(M+H"), 100]. EM-FAB de alta
resolucion CygH3zgN2OgS; calc: 575,2427. Enc: 575,2428nalisis elemental
CooH3sN20gS; calc: C 60,61; H 6,66; N 4,87; S 5,58. Enc: C7/80H 6,69; N
4,95; S 5,53.
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4,6-0-Etilidén-2,5-didesoxi-2,5-iminot.-galactonato de metilo ¢cc292). Una
disolucién del galactonattee-283 (150 mg; 0,49 mmol) en THF (10 mL) y HCI
0,25 M (10 mL; 2,50 mmol) se agita con Pd/C al 1% mg) bajo atmdsfera de
H. (1 atm) durante 12 h a temperatura ambiente. kpesision se filtra a través
de celita, que se lava con AcOEt/MeOH. El filtragk® concentra bajo presion
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reducida y el residuo se purifica mediante cronratiig en fase inversa (RP-18)
utilizando como eluyente un gradiente dgOHa MeOH/HO 1:5. Se obtuvieron
101 mg deccc92 (95%) como un solido higroscopidaf = 0,17 (gel de silice,
AcOEt puro). %> = +6,6 (c = 0,9; MeOH)RMN de'H (D;0) J 1,33 (d,J =
5,0, 3H); 3,14 (sa, 1H); 3,84 (s, 3H); 4,01-4,21 8H); 4,29-4,35 (m, 1H); 4,73
(dd,J = 9,0 y 4,0, 1H); 4,89 (c] = 5,0, 1H).RMN de'*C (D;0) & 17,4 (CH);
50,4 (CH); 50,4 (CH); 58,9 (CH); 62,2 (G 71,3 (CH); 73,0 (CH); 95,1 (CH);
169,3 (C)IR (Unalcmi®): 2866; 1735; 1155; 1079; 84EM-FAB (tioglicerol, m/z,
%): 218 [(M+H), 100]; 174 [(M-CQ)H", 10]; 132 [38]. EM-FAB de alta
resoluciéonCyH;6NOs; calc: 218,1028. Enc: 218,1019.

ent-ccc-292 ., o OH
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4,6-0-Etilidén-2,5-didesoxi-2,5-iminob-galactonato de metilo ént-ccc292).
Una disolucién de la cetorsa302 (225 mg; 0,49 mmol) en MeOH (20 mL) y
HCI 0,25 M (1 mL) se agita con Pd/C al 10% (55 rbgjo atmosfera de H1
atm) durante 18 h. La suspension se filtra a tral@selita, que se lava con
AcOEt/MeOH. El filtrado se concentra a presion @da y el residuo se purifica
mediante cromatografia en fase inversa (RP-18jzaritlo como eluyente un
gradiente de bO a MeOH/HO 1:5. Se obtuvieron 84 mg @at-ccc292 (79%)
como un solido higroscépicai]f’s = —6,0 (c = 0,9; MeOH).
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(3R,6S,1'R,2'R,3'R)-3-[2,4-Etilidéndioxibutil-1-hidroxi-3- p-toluénsulfoniloxi]-
2,5-dimetoxi-3,6-dihidro-6-isopropilpirazina (tsa294).Una disolucion del diol
tsa255a (781 mg; 2,36 mmol), A® (823 mg; 3,55 mmol), Kl (78 mg; 0,47
mmol) y TsCl (495 mg; 2,59 mmol) en tolueno (25 nsk) agita en ausencia de
luz durante 22 h a temperatura ambiente. La mezckidtra a través de celita, el
disolvente se elimina a presion reducida y el eside purifica mediante
cromatografia en columna utilizando como eluyentea umezcla de
AcOEt/hexanos 2:3. Se obtuvieron 1,03 g tda294 (90%) como un soélido
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blanco. Pf (°C): 64.Rf= 0,33 (gel de silice, AcOEt/hexanos 2:3)*]p = -25,6
(c = 1,0; CHCI, ). RMN de'H (CDCL) 6: 0,69 (d,J = 6,8, 3H, CH(E5),); 1,02
(d,J=6,9, 3H, CH(®3)); 1,33 (d,J = 5,0, 3H, CHE&l53); 2,24 (dsp,)=6,9y 3,6,
1H, CH(CHs),); 2,27 (d,J = 4,8, 1H, OH); 2,42 (s, 3H, O®); 3,67 (s, 3H,
OCHs); 3,71 (m, 3H); 3,80 (ddl = 13,2 y 1,2, 1H, H-4"); 3,98 (§,= 3,5, 1H, H-
6); 4,03-4,12 (m, 2H, H-4" y H-2"); 4,17-4,23 (m{,2H-1" y H-3); 4,67 (d,) =
1,4, 1H, H-3"); 4,73 (c) = 5,0, 1H, GICHs): 7,33 (d,J = 8,2, 2H, Ph); 7,84 (d}
= 8,2, 2H, Ph)RMN de'*C (CDC}) &: 16,7 (CHCHS3),); 18,9 (CHCHx3),); 20,7
(CHCHs); 21,7 CH3CeHsSOs); 31,7 CH(CHa),); 52,2 (OCH); 52,4 (OCH);
55,1 (C-3); 60,9 (C-6); 68,4 (C-1); 69,0 (C-4'R,¥ (C-3°); 75,6 (C-2°); 99,2
(CHCHs); 128,0 (CH); 129,6 (CH); 133,4 (C); 145,2 (C);11B6 (C=N); 165,7
(C=N). IR (Unal/cm®): 2946; 1695; 1235; 88ESI (m/z, %) 485 [(M+H"), 100].
ESI de alta resoluciof,,H33N,OgS; calc: 485,1958. Enc: 485,1952.

(3R,6S,1'R,2'R,3'R)-3-[1-Benciloxi-2,4-etilidéendioxibutil-3-p-
toluénsulfoniloxi]-2,5-dimetoxi-3,6-dihidro-6-isopropilpirazina (tsa295) Se
siguid el procedimiento general 6 (de bencilaci@npartir del tosilatdsa294
(680 mg; 1,4 mmol), NaH al 60 % (67 mg; 1,68 mma&lyNI (181 mg; 0,49
mmol) y BnBr (0,2 mL; 1,68 mmol). La reaccién sengdetd en 18 h. Tras la
purificacibn mediante cromatografia sobre gel dieesiusando como eluyente
una mezcla de AcOEt/hexanos 1:5, se obtuvierom@@@detsa295 (74%) como
un sélido blanco.Pf (°C) 79-81.Rf = 0,34 (gel de silice, AcOEt/hexanos 1:5).
RMN de'H (CDCL) : 0,69 (d,J = 6,8, 3H); 1,08 (dJ = 6,9, 3H); 1,35 (dJ =
5,0, 3H); 2,32 (dsp) = 6,8 y 3,3, 1H); 2,45 (s, 3H); 3,67 (s, 3H); 3(d2,J =
13,5y 1,0, 1H); 3,75 (s, 3H); 3,97 {t= 3,3, 1H); 4,10-4,19 (m, 2H); 4,27-4,32
(m, 2H); 4,34 (d,) = 10,2, 1H); 4,67 (d) = 10,0, 1H): 4,75 (c) = 5,0, 1H); 4,88
(d,J=1,2, 1H); 7,25-7,39 (m, 7H); 7,88-7,91 (M, 2HR (Vmalcrm’): 1696; 1361;
1238; 1189 y 1077ESI (m/z, %) 575 [(M+H"), 100]. ESI de alta resolucion
Co9H30N>O5S; calc: 575,2427. Enc: 575,2404.
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(2R,3R,4R,5R)-2-Amino-3-benciloxi-4,6-etilidéndioxi-5p-
toluénsulfoniloxinexanoato de metilo $a296). Se siguié el procedimiento
general 8 (de hidrélisisd partir desa295 (344 mg; 0,6 mmol). La hidrolisis se
completé en 18 h. Tras la purificacion medianteratografia sobre gel de silice,
usando como eluyente AcOEt puro, se obtuvieronr2g@lesa-296 (86%) como
un aceite incoloroRf = 0,46 (gel de silice, AcOEt purd}MN de'H (CDCkL) &
1,33 (d,J = 5,0, 3H); 1,69 (sa, 2H); 2,45 (s, 3H); 3,69-3(@ 2H); 3,77 (s, 3H);
4,04 (ddJ=9,3y 1,3, 1H); 4,10-4,17 (m, 1H); 4,31 (dds 9,2 y 1,2, 1H); 4,33
(d,J = 10,0, 1H); 4,70 (d) = 10,0, 1H); 4,77 (¢ = 5,0, 1H); 4,90 (dJ = 1,3,
1H); 7,29-7,40 (m, 7H); 7,87-7,91 (m, 2HR (Vma/cm): 3325; 1735; 1698;
1238; 1176ESI(m/z, %) 479 [(M+H"), 100].

(3R,6S,1'R,2'R,3'R)-3-[1-Benciloxi-2,4-etilidéendioxibutil-3-p-
metoxibenciloxi]-2,5-dimetoxi-3,6-dihidro-6-isoproplpirazina (tsa297). Se
siguio el procedimiento general 6 (de bencilacion) a pall aductotsa-255d
(863 mg; 1,92 mmol), NaH al 60% (115 mg; 2,88 mmBIyNI (248 mg; 0,67
mmol) y BnBr (0,35 mL; 2,88 mmol). La reaccion sempletd en 18 h. Tras la
purificacibn mediante cromatografia sobre gel deesiusando como eluyente un
gradiente de AcOEt/hexanos de 1:3 a 1:1, se obstuvig01 mg desa297 (87%)
como un aceite incolordzf = 0,42 (gel de silice, AcOEt/hexanos 2:3)°}, =
-129,4 (c = 1,0; CkCly). RMN de*H (CDCk) 4 0,69 (d,J = 6,9, 3H); 1,06 (dJ

= 6,9, 3H); 1,41 (dJ = 5,0, 3H); 2,30 (dsp] = 6,9 y 3,3, 1H); 3,50 (d] = 1,5,
1H); 3,69 (ddJ=12,6 y 1,2, 1H); 3,70 (s, 6H); 3,78 (s, 3H);3(8 J = 3,6, 1H);
4,13 (dd,J = 9,6 y 1,5, 1H); 4,32-4,40 (m, 5H); 4,47/4,68(sina AB,J = 11,4,
2H); 4,81 (c,J = 5,0, 1H); 6,81-6,86 (m, 2H); 7,09-7,14 (m, 2M)21-7,38 (m,
5H). RMN de**C (CDCkL) d 16,8 (CH); 19,5 (CH); 21,4 (CH); 31,7 (CH); 52,5
(CHs); 52,6 (CH); 55,0 (CH); 55,6 (Ch); 60,9 (CH); 67,5 (Ch); 69,6 (CH),
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70,6 (CH); 73,8 (CH); 76,9 (CH); 77,5 (CH); 99,8 (CH); 114,1 (CH); 127
(CH); 127,8 (CH); 128,6 (CH); 129,9 (CH); 130,7 (@B9,0 (C); 159,5 (C);
163,0 (C); 164,6 (C)R (Vma/cmY): 1696; 1236; 109IEM-FAB (tioglicerol, m/z,
%): 541 [(M+H"), 100]. EM-FAB de alta resoluciésHsN.O7; calc: 541,2914.
Enc: 541,2925.

(1'R,2'S,3'R)-3-[1-Benciloxi-2,4-etilidéndioxibutil-3-hidroxi]- 5-hidroxi-2-
metoxi-6-isopropilpirazina (sa298).Se obtuvacomosubproducten la reaccion
de hidrdlisis del grupp-metoxibencilo mediante tratamientotde297 con CAN

o DDQ. Aceite incoloroRMN de'H (CDCkL) & 1,20 (dJ = 6,8, 3H); 1,24 (dJ

= 6,9, 3H); 1,43 (dJ = 5,1, 3H); 3,28 (sp] = 6,9, 1H); 3,73-3,83 (m, 1H); 3,91-
4,08 (m, 2H); 3,98 (s, 3H); 4,38 (ddi= 10,6 y 4,8, 1H); 4,74 (dl = 7,9, 1H);
4,85 (c,J = 5,0, 1H); 5,05/5,24 (sistema AB,= 11,8, 2H); 7,27-7,40 (m , 3H);
7,48-7,55 (m, 2H).

(2R,3R,4R,5R)-2-Amino-3-benciloxi-4,6-etilidéndioxi-5p-
metoxibenciloxihexanoato de metilo a299). Se siguidé el procedimiento
general 8 (de hidrolisis) a partir del adudta297 (1,86 g; 3,45 mmol). La
hidrolisis se completé en 18 h. Tras la purificacidediante cromatografia sobre
gel de silice, usando como eluyente un gradient&a®@Et/hexanos de 9:1 a
AcOEt puro, se obtuvieron 1,28 g s299 (84%) como un aceite incolorBf =
0,37 (gel de silice, AcOEt puro]f®% = -79,8 (c = 1,0; CkCl,). RMN de’H
(CDCh) 4 1,39 (dJ=5,0, 3H); 1,61 (s, 2H); 3,54 (d= 1,5, 1H); 3,64-3,74 (m,
1H); 3,68 (s, 3H); 3,77 (s, 3H); 3,79 @= 1,4, 1H); 3,96 (dd) = 9,3y 1,6, 1H);
4,33-4,41 (m, 4H); 4,46 (d,= 11,6, 1H); 4,70 (d) = 11,6, 1H); 4,82 (c] = 5,0,
1H); 6,81-6,86 (m, 2H); 7,14-7,17 (m, 2H); 7,26&,8n, 5H). RMN de®C
(CDChL) o 21,3 (CH); 52,4 (CH); 53,8 (CH); 55,6 (CH); 67,4 (CH); 69,2
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(CH); 70,6 (CH); 73,8 (CH); 77,5 (CH); 77,9 (CH); 99,9 (CH); 114,2 (CH);
127,8 (CH); 128,1 (CH); 128,7 (CH); 130,1 (CH); ¥8@C); 138,3 (C); 159,6
(C); 176,7 (C)IR (vnalcm®): 1735; 1454; 1246; 109&M-FAB (tioglicerol, m/z,
%): 446 [(M+H"), 60]; 121 [100]EM-FAB de alta resolucioC,HzNO-; calc:
446,2179. Enc: 446,2186.

|

PMB
(2R,3R,4R,5R)-3-Benciloxi-2-N-[(benciloxicarbonil)amino]-4,6-etilidéndioxi-
5-p-metoxibenciloxihexanoato de metilo a-300). Se siguio el procedimiento
general 5 (de proteccion del grupo amino) a pddiraminoéstesa299 (1,28 g;
2,87 mmol), NaCO; (458 mg; 4,34 mmol), NaHCO(364 mg; 4,34 mmol) y
cloroformiato de bencilo (0,55 mL; 3,84 mmol). lemccién se completé en 18 h.
Tras la purificacion mediante cromatografia sobeé dg silice, usando como
eluyente una mezcla de AcOEt/hexanos de 1:3 as@:8ptuvieron 1,49 g d=a-
300(90%) como un aceite amarillBf = 0,45 (gel de silice, AcOEt/hexanos 1:2).
[a]**5 = -50,3 (c = 2,65; CbCl,). RMN de'H (CDCk) & 1,38 (d,J = 4,8, 3H);
3,50 (s, 1H); 3,62-3,66 (m, 2H); 3,70 (s, 3H); 3(87 3H); 4,33-4,44 (m, 5H);
4,62-4,64 (m, 1H); 4,69 (d,= 11,6, 1H); 4,80 (d] = 9,8, 1H); 5,10/5,16 (sistema
AB, J=12,0, 2H); 5,51 (d) = 9,9, 1H); 6,83 (dJ = 8,6, 2H); 7,11-7,14 (m, 2H);
7,26-7,36 (m, 10H)RMN de'*C (CDCk) & 21,2 (CH); 52,7 (CH); 53,7 (CH);
55,6 (CH); 67,2 (CH); 67,4 (CH); 68,9 (CH); 70,5 (Ck); 73,9 (CH); 77,2
(CH); 77,6 (CH); 100,0 (CH); 114,1 (CH); 128,0 (CHP8,3 (CH); 128,5 (CH);
128,5 (CH); 128,7 (CH); 128,8 (CH); 130,0 (CH); 1B@C); 136,7 (C); 137,8
(C); 156,7 (C); 159,7(C); 172,7 (AR (Unalcm?): 1724; 1512; 1245; 105€M-
FAB (tioglicerol, m/z, %) 580 [(M+H), 10]; 121 [100]. EM-FAB de alta
resolucidnCs,HssNOg; calc: 580,2547. Enc: 580,2528.
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sa-301 OBn OMe

(2R,3R,4R,5R)-3-Benciloxi-2-N-[(benciloxicarbonil)amino]-4,6-etilidéndioxi-
5-hidroxihexanoato de metilo $a-301). Sobre una disolucién del carbamate
300(1,55 g; 2,68 mmol) en CGIEI, (67 mL) y tampon fosfato (8,5 mL) a 0 °C se
aflade DDQ (2,41 g; 10,72 mmol). La disolucion ltasile se agita a temperatura
ambiente durante 2 h. A continuacion, se afiade disalucion saturada de
NaHCG; (30 mL), se diluye con # (30 mL) y se agita durante 30 min. La fase
acuosa se extrae con @b (3 x 35 mL)**° la fase organica se seca (Mg$®
se elimina el disolvente a presién reducida. Elderise purifica mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice afiliito como eluyente un
gradiente de AcOEt/hexanos de 1:3 a 1:1. Se obtuvig,07 g desa-301 (88%)
como un sélido higroscépic&f = 0,47 (gel de silice, AcOEt/hexanos 1:1)%p
=-4,1 (c =2,0; ChCl,). RMN de'H (CDCl) J 1,35 (d,J = 4,9, 3H); 2,70 (dJ

= 11,7, 1H); 3,58 (d) = 9,3, 1H); 3,64 (d) = 0,9, 1H); 3,69 (s, 3H); 3,80 (d=
11,9, 1H); 4,07 (dd) = 11,9 y 1,9, 1H); 4,25 (d = 9,3, 1H); 4,49 (dJ = 10,5,
1H); 4,63 (cJ = 5,1, 1H); 4,67 (dJ = 10,8, 1H); 4,71 (d) = 9,9, 1H); 5,10/5,16
(sistema ABJ = 12,1, 2H); 5,51 (dJ = 9,9, 1H); 7,28-7,38 (m, 10HRMN de
13C (CDCh) & 20,8 (CH); 52,5 (CH); 53,6 (CH); 62,7 (CH); 67,1 (CH 71,9
(CHyp); 74,4 (CH); 76,9 (CH); 77,2 (CH); 99,9 (CH); 128,1 (CH); 128CH);
128,2 (CH); 128,3 (CH); 128,5 (CH); 136,3 (C); 1BTC); 156,4 (C); 172,1 (C).
IR (Vmalom): 3432; 1723; 1238; 1047EM-FAB (tioglicerol, m/z, %) 460
[(M+H™), 100]; 416 [(M-CO)H", 85]. EM-FAB de alta resoluciomC,sHzoNOg;
calc: 460,1971. Enc: 460,1973.

sa-302 OBn OMe
,,,,, ro,,, o

o) NHCb
o y4

(2R,3R,4R)-3-Benciloxi-2N-[(benciloxicarbonil)amino]-4,6-etilidéndioxi-5-
oxohexanoato de metiloga-302). Sobre una disolucién del alcorsd-301 (601
mg; 1,31 mmol) en C¥Cl, (16 mL) a temperatura ambiente se afiade peryodinano

119 Hyunjoo, L.; Kim, K.; Park, J.; Kim, H.; Kim, S.;ik, D.; Hu, X.; Yang, W.; Hong, J.
Angew. Chem. Int. En@008 47, 4200.
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de Dess-Martin (1,67 g; 3,93 mmol) en £Hp (8 mL) y la disolucion resultante
se agita a 52 °C durante 6 h. A continuacion, sel@fCHCIl, (60 mL), se lava
con una disolucion saturada de NaHQ&D mL) y se agita durante 10 min con
una disolucion acuosa de #8303 al 10% (40 mL). Se decanta la fase organica y
la fase acuosa se extrae con,CH (2 x 70 mL). La fase organica se seca
(MgSQy) y se elimina el disolvente a presion reducida.ciido se purifica
mediante cromatografia en columna sobre gdilite utilizando un gradiente de
AcOEt/hexanos de 1:3 a 1:2e obtienen 487 mg da-302 (82%) como un aceite
naranja.Rf = 0,22 (gel de silice, AcOEt/hexanos 1R)}*> = +1,5 (c = 1,6;
CH,Cl,). RMN de'H (CDsCl) & 1,37 (d,J = 5,0, 3H); 3,71 (s, 3H); 4,17-4,34 (m,
3H); 4,44-4,48 (m, 2H); 4,71-4,78 (m, 2H); 5,0 5,0, 1H); 5,12 (s, 2H); 5,60
(d, J = 9,3, 1H); 7,29-7,36 (m, 10HRMN de’*C (CD:Cl) & 20,5 (CH); 52,9
(CHg); 54,5 (CH); 67,4 (Ch); 72,4 (CH); 73,7 (CH); 77,6 (CH); 80,5 (CH);
98,3 (CH); 128,4 (CH); 128,5 (CH); 128,5 (CH); 128CH); 128,8 (CH); 128,9
(CH); 136,6 (C); 137,4 (C); 156,4 (C); 171,5 (CP4D (C).IR (vmalcmi): 1721,
1212; 1094; 1054EM-FAB (tioglicerol, m/z, %) 458 [(M+H"), 100]; 414 [(M-
CO,)H", 50]. EM-FAB de alta resoluciorC,sH,gNQOg; calc: 458,1815. Enc:
458,1818.

ccc-303 -,
70, OH

g N
\_/ )., _om
N

H

1,3-0-Etilidén-2,5-didesoxi-2,5-iminot. -galactitol  (ccc-303). Se siguidé el
procedimiento general 1@e reduccion) a partir del éstent-ccc292 (68 mg;
0,31 mmol). La reaccion se completé en 3 h. Lafigagion se llevé a cabo
mediante cromatografia en fase inversa (RP-18jzaritlo como eluyente un
gradiente de bO a MeOH/HO 1:5. Se obtuvieron 47 mg dec-302(79%) como
un soélido blancoPf (°C). 197.Rf= 0,20 (RP-18, kD). [¢]*> = -3,4 (c = 1,0;
H,0). RMN de'H (D;0) & 1,42 (d,J = 5,1, 3H); 3,75 (dJ = 1,5, 1H); 3,94-4,03
(m, 2H); 4,04-4,15 (m, 2H); 4,25-4,36 (m, 2H); 4(8@,J = 4,3 y 2,2, 1H); 5,01
(c, J = 5,0, 1H).RMN de™*C (D,O)d 19,9 (CH); 53,4 (CH); 58,5 (Ch); 61,7
(CH); 62,7 (CH); 69,9 (CH); 75,1 (CH); 98,3 (CH)R (Vmalcmi’): 2916; 2848;
2293; 1605; 1402; 125EM-FAB (tioglicerol, m/z, %) 190 [(M+H"), 100]. EM-
FAB de alta resoluciogH;6NOg; calc: 190,1079. Enc: 190,1068.
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Los iminoazUcares son analogos de los azUcaresomiedun atomo de
nitrégeno reemplaza al oxigeno del anillo. Los maicares son moléculas de
gran interés farmacoldgico, pues se encuentrae &grinhibidores mas potentes
de enzimas de gran importancia biolégica, como Issnglicosidasas y las
glicosiltransferasas. En este trabajo se han miatkt varios iminoazucares con
anillos de 5 y 6 miembros, del tipo 2,5-dideso%-ninohexitol y 1,5-didesoxi-
1,5-iminohexitol, respectivamente, haciendo uso wa estrategia alddlica
desarrollada por nuestro grupo de investigacioma RHo, en primer lugar, se
estudiaron las reacciones de adicion de anion@sades de la glicina sobre 2,3-
y 2,40-alquilidén derivados de las tetrosas (conclusiodesy 2) y, a
continuacion, se desarrollaron metodologias paratrdasformacion de los
aminoaldoles en los iminoazucares de interés fagtbgico (conclusion 3).

(1) Se han estudiado las reacciones de azaenolatosdiey de éteres de
bislactima de Schoéllkopf con 2,3- y Z%alquilidén derivados de las tetrosas. El
resultado estereoquimico de estas reacciones semiled mediante un doble
proceso de induccién asimétrica, que depende denifiguracion relativa de los
componentes de reaccion. Se ha analizado la imilelel contraion metalico del
azaenolato y del grupo protector del hidroxilo aekehido en el rendimiento y el
resultado estereoquimico de la reaccién, tantaasrsituaciones de selectividad
complementaria ¢hatched pair§ de configuracion relativalike) como no
complementaria ¢hismatched pait's de configuracion relativanlike). Entre los
resultados obtenidos cabe destacar lo siguiente:

En las reacciones de azaenolatos del éter de tséaderivado deiclo-[L-
Val-Gly] con 2,30-isopropilidént-treosas, que constituyen parejas de reaccion
de configuraciérunlike (“mismatched paif$, se obtienen mezclas de tres aductos
diastereoisbmeros con rendimientos comprendidose exit46 y el 81%. Con
independencia del metal empleado como contraion aiglenolato (litio,
estafio(ll), titanio(IV), aluminio(lll) o zinc(ll)y la presencia del grupo hidroxilo
primario del aldehido libre o protegido (como éteencilico o deterc
butildifenilsililo), los diasterecisbmeros de canfracion trans,sin,sin y
trans,anti,anti se originan como productos principal y secundario,
respectivamente. Se ha comprobado que la utilinat®b azaenolato de estafio(ll)
permite alcanzar los mejores rendimientos y sefidleties. Asi, la reaccion del
azaenolato de estafio(ll) con el derivado sililaddal2,3-isopropilidén-treosa
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proporciona el mejor rendimiento en el aducto defigaracion trans,sin,sin
precursor de la 1-desokHdonojirimicina, mientras que mediante reacciéh de
mismo azaenolato con la 2CBisopropilidént-treosa (que presenta el grupo
hidroxilo libre) se optimiza la preparacion del emtu de configuracion
trans,anti,antj precursor de de la 1-desaxaltronojirimicina.

De manera marcadamente diferente, en las reaccimdes éteres de
bislactima derivados deiclo-[D-Val-Gly] con 2,40-etilidénD-eritrosas de
configuracionlike (“matched pairy, el resultado estereoquimico del proceso
depende tanto de la naturaleza del contraion dedretato como de la presencia
de un grupo protector para el hidroxilo secunddebaldehido. Asi, la reaccién
del azaenolato de estafio(ll) con la @<tilidénD-eritrosa (con el grupo
hidroxilo secundario libre) sigue el curso estetgonco habitual para las parejas
azaenolato/aldehido de selectividad complementgrigonduce al aducto de
configuracién trans,sin,anti precursor del 2,5-didesoxi-2,5-iminogalactitol
(DGADP). Sin embargo, cuando el grupo hidroxildal@,4-O-etilidén-D-eritrosa
se encuentra protegido como un éter, la esteretisadad de la reaccién con el
azaenolato de estafno(ll) se modifica, y se obttenéorma mayoritaria el aducto
de configuracidntrans,anti,sin precursor del 2,5-didesoxi-2,5-imimeglucitol
(DGDP). Ademéas, con el derivado sililado de la @;étilidén-D-eritrosa, que
presenta una elevada demanda estérica, la sallectiés alta, proxima a 11:1,
mientras que con los derivados alilado, bencilagentetoxibencilado de la 2,4-
O-etilidén-D-eritrosa, la estereoselectividad se reduce a&idndo la reaccion de
los derivados de la 2@-etilidén-D-eritrosa se lleva a cabo con el azaenolato de
titanio(lV), el proceso transcurre con la seled@d habitual, y permite la
obtencion selectiva del aducto de configuradi@ms,sin,anti Por otra parte, las
reacciones de los azaenolatos de estafio(ll) desvddciclo-[L-Val-Gly] y 2,4-
O-etilidénD-treosas de configuracidike (“matched pairy, transcurren con la
selectividad habitual con independencia de queuwgayhidroxilo del aldehido se
encuentre libre o protegido como éter, y conducda formacion del aducto
trans,sin,antide manera mayoritaria.

Tras el estudio computacional de las reaccionexdenolatos de estafio(ll)
derivados de éteres de bislactima y los 2,3- oQalquilidén derivados de las
tetrosas, puede concluirse que la estereoseledividel proceso puede
racionalizarse mediante el modelo de Zimmermand{&raxque implica la
participacion de estados de transicion ciclico$ deiembros. En todos los casos
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estudiados los estados de transicion de mayor ikdaab presentan una
conformacion silla para el anillo periciclico, cta excepcion de las adiciones
sobre los éteres derivados de la @-4tilidéen-D-eritrosa, que transcurren a traves
de estados de transicion tipo bote que se encuesstabilizados por la presencia
de un enlace de hidrégeno intramolecular.

(2) Se han estudiado las reacciones de la imina demdl y la 40-bencil-
2,3-O-isopropilidént-treosa con catalisis por sales derivadas be
antracenilmetil-cinconinio d\-antracenilmetil-cinconidinio. Se ha analizado la
influencia de la carga del catalizador, la natwalde la base, la temperatura y el
disolvente en el rendimiento y la estereoselediyidlel proceso, y se ha
demostrado que las reacciones transcurren efionemtie empleando cantidades
equimoleculares de la imina y el aldehido y cadédasubestequiométricas del
catalizador, tanto en sistemas homogéneos comeoobéteos liquido-liquido y
sélido-liquido. En las condiciones estandar, empueaun 10% molar del
catalizador y dos equivalentes de NaOH acuosa aleb%loruro de metileno a
temperatura ambiente, la reaccion transcurre b@ajtra termodinamico, y tanto
en presencia del catalizador derivado de cinconogomo en presencia del
derivado de cinconidinio, el proceso conduce aolanécién de tres aductos
diastereoisbmeros, en una proporcién cercana &,2th:donde predomina el de
configuraciénsin,anti precursor de la 1-desomigalactonojirimicina. Cuando la
reaccion se lleva a cabo con la estequiometriandgmtapero en cloruro de
metileno a 0 °C, el proceso transcurre bajo contioético, y el resultado
estereoquimico depende del catalizador empleado: los derivados de
cinconidinio se origina una mezcla de los produsiasantfanti,antianti,sin en
relacion proxima a 7:2:1, mientras que en presetigiaatalizador de cinconinio
la misma mezcla se obtiene en proporcion 3:5:2tddo, se concluye que la 2,3-
O-isopropilidént-treosa forma parejas de selectividad complementaratched
pairs) con los derivados de cinconidinio y parejas ddect@idad no
complementaria ¢hismatched paif$ con los derivados de cinconinio. Este
resultado estereoquimico puede interpretarse mediama combinacion de los
modelos de Felkin-Anh y Corey.
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(3) Se han desarrollado metodologias eficientes @ateahsformacion de los
aminoaldoles derivados de glicina y las 2,3- y @;dlquilidén-tetrosas en
iminoazucares de interés farmacoldgico, haciendo de procesos deN-
alquilacién intramolecular.

En concreto, los aminoaldoles derivadoscago-[L-Val-Gly] y la 2,3-O-
isopropilidént-treosa se transformaron en las correspondientpsrighinas
polihidroxiladas mediante una secuencia de 7 etapas comprende los
siguientes procesos: (a) la bencilacién del hidoos@cundario; (b) la desililacién
del hidroxilo primario; (c) su activacion como nasd; (d) la hidrdlisis del éter
de bislactima; (e) laN-alquilacion intramolecular del aminomesilato; (§
reduccion del éster y (g) la desproteccion finakdMnte esta secuencia, el
aminoaldol de configuraciérirans,sin,sin se transform6 en la 1-desaxi-
idonojirimicina, mientras que el aminoaldol de dgufacion trans,anti,anti
condujo a la 1-desoxi-altronojirimicina, con rendimiento globales del @del
33 %, respectivamente.

También se ha alcanzado una nueva sintesis de dasdkib-
galactonojirimicina mediante la transformacion deiinoaldol de configuracién
sin,antiobtenido de forma mayoritaria en los procesodizathos por las sales de
N-antracenilmetilcinconidinio. En este caso, la secia sintética, en la que se ha
alcanzado un rendimiento global del 18%, comprdadesiguientes etapas: (a)
reduccion del iminoéster; (b) proteccion del grapaino; (c) acetalizacion de los
hidroxilos; (d) hidrogenacion del éter bencilic&) (mesilacion del hidroxilo
primario; (f) desproteccion del grupo amino; (g)lacion mediant&-alquilacion
intramolecular del aminomesilato y (h) desprotecdinal.

Los aminoaldoles derivados aéclo-[D-Val-Gly] y las 2,40-etilidénD-
eritrosas se transformaron en las correspondigitesidinas polihidroxiladas
haciendo uso de una secuencia sintética analaggaanteriormente descritas, que
comprende: (a) Si procede, la desproteccién deabxild en posicidon 3" y su
activacion como sulfonato; (b) la bencilacion delrtixilo en posicion 17; (c) la
hidrolisis del éter de bislactima; (d) I|&-alquilacién intramolecular del
aminosulfonato; (e) la reduccién del éster y (f)disproteccion final. De esta
forma, el aminoaldol de configuracidnans,sin,antise transformé en el 2,5-
didesoxi-2,5-iminogalactitol (DGADP) con un rendanio global del 39%,
mientras que el aminoaldol de configuracibans,anti,sinproporcioné el 2,5-
didesoxi-2,5-iminod-glucitol (DGDP) con un rendimiento global del 462ado
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que laN-alquilaciéon de los aminosulfonatos derivadosciéo-[L-Val-Gly] y las
2,4-0-etilidénD-treosas fracasd, se recurri a una secuencianaitea, que
permitiese alcanzar la ciclacion mediante aminacishuctora intramolecular.
Asi, el aminoaldol de configuraciétrans,sin,anti se transform6 en el 2,5-
didesoxi-2,5-iminogalactitol (DGADP) mediante (angilacion del hidroxilo en
posicion 17; (b) hidrdlisis del éter de bislactinie) proteccion del grupo amino
como carbamato; (d) rotura del éter gemetoxibencilo; (e) oxidacion del
hidroxilo en 37; (f) aminacion reductora intramal&r; (g) reducciéon del éster y
(h) desproteccion final.
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Los datos espectroscopicos del compupsiiGJ @) se muestran a continuacion,
tal y como se publicaron en la 22 ediciobn del liB@rganic Structure
Analysis™de Phillip Crews, Jaime Rodriguez y Marcel Jaspgax$ord University

Press, New York, 2010.
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'H NMR (50C MHz. D-O)
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'H-C HSQC NMR in D,0 (500/125 MHz).
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'H-'H NOESY NMR in D,0 (500 MHz).
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